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Abstract 
Lapatinib is a new drug used in treatment of breast cancer, in which the human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER-2) from the HER family is upregulated and activated. Lapatinib is a dual 
tyrosine kinase inhibitor of HER-1 and HER-2 and these receptors are involved in the control of 
apoptosis, cellular proliferation and differentiation. 
Treatment with Lapatinib has shown improved forecasts compared to previous medication. 
However different side effects have often been observed, such as skin rash and diarrhea. 
Identification of the cellular mechanisms underlying these side effects is important for optimizing 
treatment.  
Based on a literature study different causal relationships are presented, these may underlie the 
development of various side effects such as skin rash and diarrhea. These causal relationships are 
presented in 15 hypotheses, which include eight hypotheses for dermatological side effects and 
seven hypotheses for intestinal side effects. The 15 hypotheses include inhibition of HER, inhibition 
of other tyrosine kinases and metabolism of Lapatinib. 
It is deduced that there is a causal relationship between inhibition of HER-1 and HER-2 by 
Lapatinib in breast cancer and the often observed dermatological and intestinal side effects. Less 
supported is the possibility that Lapatinibs metabolism and Lapatinibs potential inhibition of other 
tyrosine kinases may affect the development of dermatological and intestinal side effects. 
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Resumé 
Lapatinib er et nyt medikament, der anvendes til behandling af brystcancer, hvor human epidermal 
vækstfaktorreceptor 2 (HER-2) fra HER-familien er opreguleret og aktiveret. Lapatinib er en 
dualtyrosinkinaseinhibitor af HER-1 og HER-2, og disse receptorer er involveret i kontrol af 
apoptose, celleproliferering og differentiering.  
Ved behandling med Lapatinib observeres der forbedrede behandlingsprognoser i forhold til 
tidligere medikamenter. Der observeres dog også forskellige bivirkninger, hvor hududslet og diarré 
oftest observeres. Sammenhængene mellem behandling med Lapatinib og årsagen til dennes 
bivirkninger er endnu ikke klarlagt. En sådan sammenhæng er interessant i forhold til hvordan 
bivirkningerne eventuelt kan behandles og forebygges.  
Baseret på et litteraturstudie præsenteres forskellige årsagssamennhænge, der kan ligge bag 
udviklingen af forskellige bivirkninger såsom hududslet og diarré. Disse årsagssammenhænge er 
opstillet i 15 hypoteser, hvor der er otte hypoteser for dermatologiske bivirkninger og syv hypoteser 
for intestinale bivirkninger. De 15 hypoteser berører inhibering af HER, inhibering af andre 
tyrosinkinaser og metabolisering af Lapatinib. 
Det udledes, at der er en mulig sammenhæng mellem inhibering af HER-1 og HER-2 ved 
behandling med Lapatinib af brystcancer og de ofte observerede dermatologiske og intestinale 
bivirkninger. Mindre understøttet er muligheden for, at Lapatinibs metabolisering samt Lapatinibs 
mulige inhibering af andre tyrosinkinaser kan påvirke udviklingen af dermatologiske og intestinale 
bivirkninger. 
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Forord 
Formålet med dette projekt er at undersøge mulige årsagssammenhænge mellem behandling med 
Lapatinib og udviklingen af ofte observerede bivirkninger såsom hududslet og diarré ved HER-2 
opreguleret brystcancer.  
 
Sammenhængen mellem behandling med Lapatinib og de oftest observerede bivirkninger er endnu 
ikke klarlagt.  Denne sammenhæng er i dette projekt undersøgt ved et litteraturstudie. 
 
Dette projekt henvender sig til forskere og læger med interesse for bivirkninger ved behandling med 
Lapatinib.  
 
I forbindelse med udarbejdelse af dette projekt vil vi gerne takke vores vejledere Peter Grundtvig 
Sørensen, overlæge på Onkologisk afdeling, Roskilde sygehus og Merete Rasmussen, cand.agro. 
Ph. D på Institut for Natur, Systemer og Modeller på Roskilde Universitet.  
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Læsevejledning 
Kapitel 2 ’Human epidermal vækstfaktorreceptor’ og kapitel 3 ’Lapatinib’ er en introduktion af den 
receptorfamilie Lapatinib inhiberer samt introduktion af Lapatinib. Kapitel 4 ’Observerede 
bivirkninger’ er inddelt i to dele henholdsvis 4.1 Huden og 4.2 Tarmen og danner grundlag for 
vurderingen af de mulige årsagssammenhænge mellem udviklingen af de dermatologiske samt 
intestinale bivirkninger ved behandling med Lapatinib og inhibering af HER-1 og HER-2. I kapitel 
5 ’Yderlige overvejelser i forhold til udviklingen af bivirkninger’ gennemgås en række andre mulige 
årsager for udviklingen af de dermatologiske og intestinale bivirkninger ved behandling med 
Lapatinib.  
I kapitel 6 ’Diskussion’ vil de mulige årsagssammenhænge mellem behandling med Lapatinib og 
udviklingen af de dermatologiske og intestinale bivirkninger blive opstillet i 15 forskellige 
hypoteser henholdsvis otte hypoteser for de dermatologiske bivirkninger og syv hypoteser for de 
intestinale bivirkninger.  
Der forefindes en forkortelsesliste på følgende side. 
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Forkortelsesliste 
AR Amfiregulin 
BBB Blod hjerne barrieren 
Bcl-XL Basal cellelymfoma-extra large 
BCR Breakpoint cluster region 
BTC Betacellulin 
Ca2+ Calcium 
c-ABL Abelson Murine Leukæmi Viral Oncogen Homolog 
Caco-2 Human coloncancer cellelinie 
cAMP cyklisk adenosin monofosfat 
CCh Carbachol 
cGMP cyklisk guanosin monofosfat 
C-hale Carboxyl-terminal hale 
Cl- Klorid 
CML Kronisk myeloid leukæmi 
CPR NADPH-cytokrom P450 reduktase 
CYP Cytokrom P450 
DRA Cl-/HCO3- transporter 
EGF Epidermal vækstfaktor 
ENaC Na+ transporter 
EP Epiregulin 
FGFR Fibroblast vækstfaktorreceptor 
GIST Gastrointestinale tumorer 
H+ Hydrogen 
HB-EGF Heparin-bindende epidermal vækstfaktor 
HCO3
- Bikarbonat 
HER Human epidermal vækstfaktorreceptor 
HRG Heregulin 
K+ Kalium 
MAPK Mitogen-aktiveret proteinkinase 
MTX Methotrexate 
Na+ Natrium 
NaCl Natriumklorid 
NADH Nikotinamid adenin dinukleotid 
NHE3 Na+/H+-udveklser 
NKCC1 Na+/K+/Cl- cotransporter 
PAR-2 Proteinase-aktiverede receptorer 2 
PDGFR Blodpladeudledt vækstfaktorreceptor 
P-gp P-glycoprotein 
PI3-K Phosphatidylinositol 3-kinase  
SGLT-1 Glukose og Na+ symporter 
TGF-α Omdannelses vækstfaktor-α 
VEGFR Vaskulær endothel vækstfaktorreceptor 
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  1. Indledning 
Brystcancer er den hyppigste cancerform hos kvinder, hvor 1 ud af 9 kvinder rammes [cancer.dk]. I 
30 % af brystcancertilfældene ses en opregulering af Human epidermal vækstfaktorreceptor 2 
(HER-2) [Holbro et al., 2003]. HER-2 er en del af HER-familien, der indbefatter fire receptorer 
henholdsvis HER-1, HER-2, HER-3 og HER-4 [Nielsen & Andersson, 2007]. HER-familien er 
tyrosinkinasereceptorer, der blandt andet er involverede i kontrollen af celleproliferering, 
differentiering og apoptose ved tyrosinkinaseaktivitet. HER består af et extracellelulært, et 
transmembrant samt et intracellulært domæne. Det er kun i det intracelleulære domæne, at der er 
tyrosinkinaseaktivitet [Ross & Hortobagyi, 2005, s. 256-258]. Når HER-2 er overudtrykt 
forekommer en stigning i aktiviteten af de mitogene signaler [Ross & Hortobagyi, 2005, s. 256-258; 
Johnston, 2006]. Brystcancer, hvor HER-2 er overudtrykt, er særlig aggressiv, kan spredes til fx 
hjernen og har en dårlig prognose [Polli et al., 2008; Nelson & Dolder, 2007]. 
 
På nuværende tidspunkt anvendes det monoklonale antistof Trastuzumab (Herceptin®) til 
behandling af HER-2 overudtrykt brystcancer. Trastuzumab binder ekstracellulært til HER-2 og 
inhiberer den videre aktivering af forskellige signalveje, hvilket inducerer apoptose samt 
nedbrydning af HER-2 [Hudis, 2007]. Der er dog visse ulemper ved brugen af Trastuzumab, idet de 
fleste patienters tumorer bliver resistente inden for det første år, hvor de modtager behandling 
[Nahta et al., 2007]. Nye medicinske stoffer er derfor under udvikling for at kunne forbedre 
patientprognoserne. 
Lapatinib er et nyudviklet medikament, der anvendes til behandling af HER-2 overudtrykt 
brystcancer. Lapatinib anvendes primært til behandling af patienter, hvis tumorer er blevet 
resistente overfor Trastuzumab [Sørensen, 2008]. Lapatinib binder til det intracellulære domæne af 
både HER-1, HER-2 og HER-4, dog med lav affinitet til HER-4 [Wood et al., 2004; Qiu et al., 
2007]. Idet der er forskel på hvordan Trastuzumab og Lapatinib binder til HER, kan Lapatinib 
anvendes til patienter, hvis tumorer er blevet resistente overfor Trastuzumab [Abraham, 2007]. 
Behandling med Lapatinib, som er et lille molekyle, der kan krydse blod-hjerne barieren (BBB), har 
vist sig at have en anden fordel, idet den reducerer hjernemetastaser [Gril et al., 2008; Moy & Goss, 
2007]. Der er derfor flere faktorer, der viser sig at være positive ved brugen af Lapatinib i forhold til 
Trastuzumab. Lapatinib har dog endnu ikke afsluttet fase III undersøgelser, men er alligevel 
godkendt til behandling af patienter på grund af de gode resultater fra de to første fase-
 undersøgelser [Sørensen, 2008]. På nuværende tidspunkt er der kendskab til forskellige bivirkninger 
ved behandling med Lapatinib, hvor diarré, acnelignende hududslet og tør hud oftest observeres 
[Bilancia et al., 2007]. Disse bivirkninger defineres videre hen også som intestinale og 
dermatologiske bivirkninger. Der er i få tilfælde også observeret andre bivirkninger såsom 
hjerteproblemer og lever skader [emea.eu]. Sammenhængene mellem de observerede bivirkninger 
og behandling med Lapatinib er endnu ikke fuldt klarlagt. 
 
Det er særligt interessant at undersøge, hvordan diarré og hududslet opstår ved behandlingen med 
Lapatinib, idet det er disse, der oftest observeres. Hvis det klarlægges, hvordan disse bivirkninger 
opstår som følge af behandling med Lapatinib, kan det tages med i overvejelser af hvordan 
bivirkningerne kan behandles eller forebygges. Det er derfor relevant at anskueliggøre Lapatinibs 
metabolisering og eventuelle binding til andre tyrosinkinaser samt HER-familiens signalering i tarm 
og hud, da alle disse elementer kan have betydning for forekomsten af bivirkninger ved behandling 
med Lapatinib.  
Herved kan der undersøges om det er Lapatinibs inhibering af HER-1 og HER-2 i ikke cancerramt 
væv, der forårsager de dermatologiske og intestinale bivirkninger. 
 
  2. Human epidermal vækstfaktorreceptor 
I en stor gruppe af brystcancere er det observeret, at proto-oncogenet HER-2 i HER-familien kan 
være overudtrykt og aktiv, hvilket resulterer i en aggressiv cancer [Holbro et al., 2003, s. 8933; 
Yarden 2001]. HER-familien er undergruppe af tyrosinkinaser [Bilancia et al., 2007]. 
Tyrosinkinaser er involveret i cellulær signalering og regulering af fx differentiering og 
proliferering [sigmaaldrich.com]. HER-familien findes i epitelceller, hvor de er vigtige i regulering 
af apoptose, differentiering og proliferering [Leone et al., 2003; Yarden 2001]. HER-familien er 
vækstfaktorreceptorer, der består af fire transmembrane receptorer henholdsvis HER-1, HER-2, 
HER-3 og HER-4. Det er forskelligt hvilke ligander, der kan binde til de forskellige receptorer, der 
bindes dog ingen kendte ligander til HER-2 (se tabel 2-1). Det betyder derfor, at HER-2 skal 
heterodimerisere med en af de andre HER for at kunne videresende signaler i raske celler [Ross & 
Hortobagyi 2005, s. 256-258]. 
 HER-1 HER-2 HER-3 HER-4 
Ligander EGF, TGF-α, 
AR, EP, BTC, 
HB-EGF 
Ligand løs HRG-1, HRG-2 EP, BTC, HB-
EGF, HRG-1, 
HRG-2, HRG-3, 
HRG-4 
Tabel 2-1 Oversigt over hvilke ligander, der kan binde til de forskellige receptorer. Til HER-2 kan der ikke bindes 
nogle kendte ligander. EGF: epidermal vækstfaktor, TGF-α: omdannelsesvækstfaktor-α, AR: amfiregulin, EP: 
epiregulin, BTC: betacellulin, HB-EGF: heparin-bindende epidermal vækstfaktor, HRG: Heregulin [Ross & 
Hortobagyi, 2005, s. 257].  
 
Receptorerne i HER-familien er opbygget af tre domæner henholdsvis et ekstracellulært domæne, et 
hydrofobt transmembrant domæne samt et intracellulært domæne. Ligander kan binde til det 
extracellulære domæne, og herved vil der forekomme en hetero- eller homodimerisering af 
receptorerene, hvilket vil føre til en aktivering af disse. HER-2 homodimerer er dog kun observeret 
i cancerceller. I det intracellulære domæne i HER-1, HER-2 og HER-4 er der enzymatisk tyrosin-
kinaseaktivitet, hvilket der ikke er i HER-3. En dimerisering vil medføre en autofosforylering af det 
intracellelulære tyrosinkinasedomæne og herved sker der en receptoraktivering. 
Autofosforyleringen forårsages af, at ATP binder sig til tyrosinkinasedomænet. Ved 
receptoraktivering vil forskellige signalveje såsom fx Ras/Raf/mitogen-aktiveret proteinkinase 
(MAPK siganelvejen) og Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-K)-Akt aktiveres (se figur 2-1) [Ross 
& Hortobagyi, 2005, s. 256-258].  
 
  
Figur 2-1 Eksempel på aktivering af PI3-K-Akt og Ras-Raf-MAPK signalvejene som følge af en heterodimerisering af HER-1, 
HER-3 eller HER-4 med HER-2, og den deraf følgende autofosforylering af tyrosinkinasedomænet i HER-1, HER-2 og HER-4 
[Hudis, 2007; Redigeret af Rubek, 2008]. 
 
Det ekstracellulære domæne på receptorerne i HER-familien er opbygget af fire subdomæner 
henholdsvis I, II, III og IV, hvor domæne I og III samt domæne II og IV er homologer [Leahy, 
2004]. Derudover findes der en carboxyl-terminal hale (C-hale) i forlængelse af det intracellulære 
tyrosinkinasedomæne i HER-1, HER-2 og HER-4 receptoren på den intracellulære side af 
cellemembranen (se figur 2-2) [Landgraf, 2007]. 
Når der ikke er bundet en ligand til en af de tre receptorer (HER-1, HER-3 eller HER-4) [Dawson et 
al., 2005; Leahy, 2004] har disse receptorer en konformation således, at receptoren er autoinhiberet 
[Dawson et al., 2005; Leahy, 2004]. Ved denne konformation er receptoren bøjet sammen, så et 
hairpinloop fra domæne II binder i en lomme i C-terminalen på domæne IV. Bindingssitet for 
liganden er lokaliseret mellem domæne I og III (se figur 2-2) [Leahy, 2004], dog er bindingssitet for 
langt fra hinanden til, at en ligand kan bindes med høj affinitet ved denne konformation. I stedet 
bindes liganden med lav affinitet til enten domæne I eller III [Burgess et al., 2003]. 
  
Figur 2-2 HER-1 i autoinhiberet konformation [Burgess et al., 2003; redigeret af Rubek, 2008] 
  
For at en ligand kan binde med høj affinitet til en receptor skal interaktionen mellem domæne II og 
IV ophæves, og der vil herved ske en rotation i receptoren, således at denne bliver udstrakt. Det 
vides endnu ikke, hvad der udløser ophævningen af interaktionen mellem domæne II og IV, men 
denne udstrækning af receptoren giver mulighed for at liganden kan bindes mellem domæne I og III 
med en høj affinitet [Leahy, 2004; Burgess et al., 2003]. Binding af liganden til receptoren vil 
forårsage en konformationsændring af receptoren, således at dimeriseringsarmen i domæne II bliver 
blottet. Den blottede dimeriseringsarm kan derefter interagere med en tilsvarende dimeriseringsarm 
på en anden receptor, hvilket vil resultere i dannelsen af en dimer (se figur 2-3) [Dawson et al., 
2005]. Mutationer eller deletioner i denne dimeriseringsarm kan forhindre aktivering på trods af en 
ligandbinding [Garrett et al., 2002].  
Blottelsen af dimeriseringsarmen på domæne II er ikke tilstrækkelig til at forårsage en dimerisering, 
hvorfor andre interaktioner mellem receptorerne også er involverede i denne proces fx interaktioner 
mellem domæne IV på den ene receptor og domæne IV på den anden receptor i dimeren (se figur 2-
3). Domæne II er dog hovedaktøren i formationen af en dimer [Dawson et al., 2005].  
  
HER-2 indeholder de samme fire domæner som de andre receptorer i HER-familien, men som før 
nævnt er der ikke fundet nogle ligander, der binder til HER-2 [Ross & Hortobagyi 2005, s. 256]. 
HER-2’s ekstracellulære konformation er anderledes end andre ikke aktiverede HER. Når fx HER-1 
er autoinhiberet, er der kontakt mellem domæne II og IV, men dette er ikke tilfældet ved HER-2, i 
stedet er der kontakt mellem domæne I og III, hvilket gør, at HER-2 er udstrakt (se figur 2-3). 
Kontakten mellem domæne I og III i HER-2 er på en sådan måde, at domænerne overlapper 
hinanden i det område, hvor der ellers kunne have været bindingssite for en ligand. Overlapningen 
mellem domæne I og III blokerer derved bindingssitet for en eventuel ligand, og denne blokering 
fungerer derfor som substituent for en ligand [Leahy, 2004].  
Kontakten mellem domæne I og III i HER-2 er et specifikt træk som kun denne receptor har. Den 
konformation HER-2 har, når den indgår i en heterodimer, ligner den konformation de andre 
receptorer i HER-familien har, når de er udstrakte og har en ligand bundet (se figur 2-3) [Leahy, 
2004]. 
 
 
Figur 2-3 Illustration af domænerne hos HER-familien. a) HER-1 i den autoinhiberede konformation. Pilen viser, hvor 
domæne I og II bliver rykket hen forinden, liganden bindes til receptoren. b) Ved ligandbinding fx EGF (rød) sker der 
en konformationsændring af receptoren, hvilket gør det muligt for receptoren at danne en dimer. c) Dimer af HER-1 og 
HER-2, hvor domæne II og IV interagerer. d) HER-2’s konformation, der ligner HER-1,-3 og -4’s aktive konformation 
[Burgess et al., 2003; redigeret af Rubek, 2008]. 
 
Der er endnu ikke klarhed over, hvordan en dimer videresender signalet fra den ekstracellulære 
region til den intracellulære region i cellen [Landgraf, 2007]. Når den intracellulære region 
 modtager signalet fra den ekstracellulære region sker der en autofosforylering af tyrosinkinasernes 
C-hale i det intracellelulære domæne. C-halens autofosforyleringssite rekrutterer adapterproteiner, 
der sender ligandens signal videre ind i cellen ved hjælp af signalkaskader [Bose et al. 2006; 
Landgraf 2007]. Når de førnævnte signalkaskader igangsættes, har det en afgørende rolle for fx 
celleproliferering [Ross & Hortobagyi 2005, s. 258-259]. De forskellige ligand/receptor komplekser 
kan aktivere forskellige signalveje, hvorfor det har en afgørende betydning for cellen, hvilke 
receptorer, der aktiveres af hvilke ligander [Ross & Hortobagyi, 2005, s. 258-259; Bilancia et al., 
2007]. 
 
HER-2 synes at være den foretrukne co-receptor for dannelsen af heterodimerer med HER-1, HER-
3 og HER-4 [Olayioye et al., 2000]. Når HER-2 indgår i en heterodimer med HER-1 øger den 
bindingsaffiniteten for liganden EGF, hvilket resulterer i, at nedbrydningen af denne heterodimer 
tager længere tid [Bilancia et al., 2007]. Desuden har HER-2 og HER-1 muligvis en indflydelse på 
oncogenesen, idet disse dimerer ikke altid nedbrydes, men kan genanvendes, idet HER-2 kan føre 
HER-1 med ud til membranen i stedet for, at dimeren nedbrydes. Herved forstærkes signalet fra 
HER-1 [Yarden, 2001]. 
 2.1 HER-2’s dysregulering i brystcancer 
Som tidligere nævnt er HER-2 overudtrykt i brystcancer i ca. 30 % af tilfældene [Holbro et al., 
2003]. Øget udtryk og aktivitet af HER-2 i denne type brystcancer kan opstå af flere grunde. 
Amplifikationer af genet kodende for HER-2 er set i 90 % af tilfældene med HER-2 overudtrykt 
brystcancer [Salido et al., 2005]. HER-2 overekspression kan desuden føre til en liganduafhængig 
aktivering af kinasedomænet i HER-2 som følge af en spontan homodimerisering [Olayioye et al., 
2000]. Der er set polymorfier af HER-2, der kan ændre HER-2’s evne til at indgå i homodimerer. 
Dette sker, da nogle typer polymorfier kan opregulere eller nedregulere HER-2’s effektivitet og 
evne til spontan homodimerisering [Nelson et al., 2005; Fleishman et al., 2002].  
De andre HER kan også indgå i tumorudviklingen i samspil med HER-2 [Holbro et al., 2003; 
Olayioye et al., 2000].  
 
  3. Lapatinib 
Lapatinib gives oralt i tabletform kaldet Tyverb til behandling af HER-2 overudtrykt brystcancer 
[emea.eu]. Lapatinib er et medlem af 4-anilinoquinazolin klassen af tyrosinkinaseinhibitorer, 
hvilket betyder, at det har en 4-anilinoquinazolin kerne (se figur 3-1) [Wood et al., 2004]. Denne 
kerne er den aktivt inhiberende del af Lapatinib. Lapatinib er et stærkt hydrofobisk molekyle med 
en lav molekylevægt, hvorfor det er muligt, at det kan passere cellemembranen hos målcellerne.. 
Tyverb indeholder Lapatinib ditosylat monohydrat (se figur 3-1) [emea.eu]. 
 
Figur 3-1 Den kemiske struktur af Lapatinib ditosylat monohydrat, hvor den aktive 4-anilinoquinazolin kerne og 4-
anilino-gruppen er vist [medicinescomplete.com; fda.gov; redigeret af Rubek, 2008]. 
 3.1 Lapatinibs inhibering af HER 
Lapatinib binder til ATP-bindingssitet i det intracellulære domæne på HER-1, HER-2 eller HER-4, 
og danner et HER/Lapatinibkompleks. Denne binding inhiberer autofosforyleringen af 
tyrosinkinaserne i receptordimererne, hvorfor der ikke sendes signaler fra receptorerne videre ind i 
cellen [Moy & Goss, 2007]. HER-4 er dog ikke relevant i forbindelse med HER-2 overudtrykt i 
cancer jf. kapitel 2. ’Human epidermal vækstfaktorreceptor’, desuden er Lapatinibs affinitet for 
HER-4 lav i forhold til HER-1 og HER-2 grundet en lille forskel i den tertiære opbygning i ATP’s 
bindingsregion. [Wood et al., 2004; Qiu et al., 2007]. Halveringstiden for HER-1/Lapatinib-
komplekset og HER-2/Lapatinib-komplekset er omkring 300 min. En hurtig dissociation af 
inhibitorer forbindes med en halveringstid på mindre end 10 min. Idet halveringstiden ligger på 300 
 min for både HER-1- og HER-2/Lapatinibkomplekset, har Lapatinib en langsom dissociering, og 
dermed inhiberes HER-1 og HER-2 over længere tid. Der er desuden vist, at HER-1 har en lidt 
højere affinitet for Lapatinib end HER-2 [Wood et al., 2004].  
Lapatinib binder fra N1 og N3 i quinazolin-kernen til den inaktive form af HER-1 med 
hydrogenbindinger til methionin (Met769) og threonin (Thr830) (se figur 3-1 og figur 3.1-1) [Wood 
et al., 2004]. Desuden former HER-1 en lipofil lomme, hvor 4-anilinogruppen af Lapatinib kan 
passe ind [Bhattacharya et al., 2003]. 
 
Figur 3.1-1 HER-1’s hydrogenbindinger (hvide striplede linier) til N1 og N3 (farvet blåt) i Lapatinib (struktur 
hovedsagelig i lilla). På figuren er de fleste af de aminosyrer, der ligger omkring Lapatinib i ATP bindings sitet, fjernet, 
så de aminosyrer, der binder med hydrogenbindinger til Lapatinib, kan ses [Wood et al., 2004; redigeret af Rubek, 
2008]. 
 
Idet HER-2 er 82 % identisk med HER-1 i kinasedomænet [Bhattacharya et al., 2003], og ligner 
HER-1 i den tertiære opbygning, menes det, at Lapatinib binder til HER-2 på tilsvarende måde som 
til HER-1, det er dog ikke klart om dette er tilfældet [Wood et al., 2004]. Der er dog en forskel i 
aminosyresekvensen i den ATP-bindende region nær den lipofile lomme, hvilket består i en 
udskiftning i én cystein i HER-1 til én serin i HER-2. Serin er hydrofil og findes sammen med to 
threonin-aminosyrer, der begge indeholder en hydroxygruppe, i indgangen til den lipofile lomme. 
Denne ændring kan betyde, at de tre aminosyrers hydroxysidekæder binder i et netværk af 
hydrogenbindinger sammen med vand, og begrænser Lapatinibs adgang til den lipofile lomme i 
HER-2. Cystein er derimod hydrofob og kan derfor ikke indgå i det samme netværk af 
hydrogenbindinger med de to threonin-aminosyrer. Dette giver et svagere netværk, og dermed har 
Lapatinib lettere adgang til den lipofile lomme i HER-1 [Bhattacharya et al., 2003]. Den føromtalte 
 forskel i Lapatinibs bindingsaffinitet for HER-1 og HER-2 kan muligvis forklares ved den større 
adgang til den lipofile lomme i HER-1. 
 3.2 Nedbrydning af Lapatinib 
Lapatinib bliver nedbrudt i kroppen på samme vis som andre lægemidler, der indtages oralt, og 
denne nedbrydning sker af enzymfamilien cytokrom P450 (CYP). Disse enzymer står for 80 % af 
de oxidative lægemiddel-metabolisme reaktioner [Wilkinson, 2005]. CYP enzymer er involveret i 
oxidations-, reduktions- og hydrolyse-processer af stoffer. Dette medfører typisk, at den endelige 
metabolit bliver lettere opløseligt i vand, hvilket forbedrer udskillelsen [Wilkinson, 2005]. De 
oxidative reaktioner,, som CYP står for er afhængige af tilstedeværelsen af NADPH, ilt og 
NADPH-cytokrom P450 reduktase (CPR) [Guengerich & Johnson, 1997; uky.edu]. Lapatinib bliver 
metaboliseret af flere undergrupper af CYP, hvor de vigtige er CYP3A4, CYP3A5, CYP2C8 og 
CYP2c19 [Nelson & Dolder, 2007; Moy & Goss, 2007], hvorefter udskillelsen sker via urin, galde 
eller fæces [Moy & Goss, 2007; Wilkinson, 2005; emea.eu]. Det er endnu ikke klarlagt, hvordan 
CYP ekspressionen reguleres [Robertson et al., 2003], men det vides dog, at CYP3A4 er den mest 
afgørende for nedbrydningen af Lapatinib [Medina & Goodin, 2008]. Desuden er det alment kendt, 
at CYP3A4 metaboliserer omkring 50 % af alle medikamenter på markedet [Katoh et al., 2001]. 
CYP3A4 er primært udbredt i leveren samt tarmvæggen [Robertson et al., 2003; Wilkinson, 2005].  
I sammenhæng med CYP3A4 ses ofte effluxtransportere, der transporterer medicinske stoffer ud af 
cellen. Ofte er et af de store problemer ved behandling med forskellige medicinske stoffer, at de 
umiddelbart efter indtrængen i de sygdomsberørte celler, kan blive transporteret tilbage over 
cellemembranen ud af cellen. Denne transport af medicinske stoffer ud af cellen kan være med til 
udvikling af resistens overfor fx cytostatika eller nedsætte virkningen af den pågældende 
behandling [Dai et al., 2008]. Det er dog blevet klarlagt, at CYP3A4 samarbejder med 
effluxtransporteren P-glycoprotein (Pgp) fra familien ATP-binding casette (ABC) 
effluxtransporterer [Ito et al., 1999]. Denne familie af transportere findes i cellemembranen 
hovedsageligt på den apikale side, der er siden mod lumen, af epitelcellerne i den nedre region af 
den gastrointestiale kanal, galdekanalen, membranen på hepatocyter og i blodhjernebarrieren 
[Brinkmann & Eichelbaum, 2001]. Pgp bruger energi i form af ATP til at transportere substrater 
såsom medicinske stoffer ud af cellen [Locher & Borths, 2004]. Denne transport hænger ofte 
sammen med en CYP nedbrydning, hvor de medicinske stoffer eller deres metabolitter cirkulere 
mellem tarmlumen og CYP i tarmepitelceller, indtil de er fuldt nedbrudt og udskilt af kroppen. 
Cirkulationen, hvor CYP nedbryder og Pgp transporterer de medicinske stoffer ud af epitelceller, 
 påvirker absorptionen af stofferne. Et effektivt samarbejde mellem CYP og Pgp vil derfor mindske 
stoffers optagelse (se figur 3.2-1) [Ito et al., 1999].  
 
Figur 3.2-1 Cirkulationen af det medicinske stof L mellem CYP i tarmepitelcellerne og tarmlumen (apikale side) og 
absorption til blodbanen (basolaterale side) [Ito et al., 1999; udarbejdet af Nonboe & Rubek  2008]. 
 
Lapatinib er både substrat for og inhibitor af Pgp [Polli et al., 2008] samt kompetetiv inhibitor af 
CYP3A4 [Nelson & Dolder 2006]. Lapatinib binder til den ATP-bindende region i Pgp [Dai et al., 
2008], og forhindrer derved transporternes mulighed for at hydrolysere ATP, hvorved Lapatinib 
selv og andre medicinske stoffer ikke kan transporteres over cellemembranen, idet energien til 
denne proces ikke kan frembringes [Locher & Borths, 2004]. Det kan derfor betyde, at Lapatinib 
forhindrer cancercellerne i at transportere medikamenter ud af cellen igen. Muligheden for resistens 
overfor et medikament mindskes derved, da cancerceller bliver mere påvirkede af medikamentet, 
idet koncentrationen af dette øges i cellens cytosol. Behandling med Lapatinib har også vist at øge 
følsomheden overfor cytostatika, som derfor er mere effektiv. Dette menes at hænge sammen med 
inhiberingen af effluxtransportere [Dai et al., 2008], idet der vil ske en stigning i koncentrationen af 
cytostatika i cellen, når disse effluxtransportere inhiberes. Idet cytostatika vil inhibere 
 celleproliferering og øge apoptose vil forekomsten af resistens blive mindsket. Det er ikke klarlagt 
om Lapatinib hovedsagligt virker som substrat eller inhibitor af Pgp, og hvad der afgør dette. 
 
  4. Observerede bivirkninger 
Ved behandling med Lapatinib er der observeret flere forskellige bivirkninger fx diarré, kvalme, 
opkast, hududslet, negleforandringer samt påvirkning af hjertets pumpefunktion [Ministeriet for 
Sundhed og Forebyggelse 2008; Force et al., 2007]. De bivirkninger, der oftest observeres, er 
intestinale og dermatologiske ændringer [Lacouture et al., 2008; Nelson & Dolder, 2006]. 
Den dermatologiske ændring, der oftest observeres er acnelignende hududslet; den type der 
observeres ved behandling med inhibitorer af HER kaldes acne follicilitis [Agero et al., 2006]. Acne 
folliculitis kan både være karakteriseret med keratintilstopninger [Albanell et al., 2002] eller uden 
keratintilstopninger [Lacouture & Lai, 2006]. Acne folliculitis er typisk lokaliseret på overkroppen 
og i ansigtet [Duvic, 2008], og observeres ofte efter 8-10 dages behandling med Lapatinib [Duvic, 
2008]. Herudover er der også observeret fx tør hud, hårændringer og hårtab [Duvic, 2008].  
Den intestinale bivirkning, der oftest observeres ved behandling med Lapatinib er diarré [Crown et 
al., 2008]. Diarré sættes ofte i sammenhæng med en nedsat absorption eller en øget sekretion af 
væske i tarmen [Seeley et al., 2008, s. 920]. Diarré indtræder ofte efter 7-9 dage efter behandlingen 
med Lapatinib er påbegyndt [Crown et al., 2008], denne diarré ses i forskellige grader. Hvis graden 
af bivirkningerne bliver for alvorlige, er det nødvendigt midlertidigt at stoppe behandlingen med 
Lapatinib. Når patienten er kommet sig, kan behandlingen genoptages, dog eventuelt i reduceret 
dosis [Moy & Goss, 2007].  
 4.1 Huden 
Huden består hovedsageligt af to lag væv, henholdsvis epidermis og dermis, hvor epidermis er det 
yderste lag. De fleste celler i epidermis er keratinocytceller, som producerer keratin. 
Keratinocytcellerne gør epidermis hård, stærk og forhindrer ydermere vandtab gennem huden. 
Epidermis er lagdelt i fem forskellige strata henholdsvis stratum basale, stratum spinosum, stratum 
granulosum, stratum lucidum og stratum corneum, hvor stratum corneum er det yderste lag i 
epidermis (se figur 4.1-1) [Seeley et al., 2008, s.150-158]. Celler i epidermis, som er hurtigt 
prolifererende [Duvic, 2008], dannes ved mitose fra det inderste lag. Herefter ’skubbes’ cellerne ud 
mod det yderste lag, hvorfor der hele tiden sker en fornyelse af celler i epidermis. I processen, hvor 
de nydannede epidermisceller ’skubbes’ fra det inderste mod det yderste lag, ændrer cellerne form 
og kemisk sammensætning. Cellerne kommer til at indeholde mere keratin, jo længere de skubbes 
ud mod overfladen af epidermis, denne proces kaldes keratinisering. Når cellerne er kommet 
 gennem stratum basale og stratum spinosum, skubbes de over i stratum granulosum, hvor de dør 
[Seeley et al., 2008, s. 150-159].  
 
Figur 4.1-1 De forskellige strata i epidermis. Cellerne ’skubbes’ fra stratum basale til stratum corneum, i denne proces 
ændrer cellerne form samt kemisk sammensætning, idet der sker en keratinisering, hvorved cellerne kommer til at 
indeholde mere keratin når de ’skubbes’ længere ud mod stratum corneum. Når cellerne når stratum granulosum er de 
døde [Seeley et al., 2008, s. 153, redigeret af Jensen]. 
 
Dermis er et forbindende væv, der forbinder epidermis med hypodermis. Hypodermis er det væv, 
som fæstner huden til knogler og muskler. Dermis gør huden fleksibel og stærk. I dermis sidder fx 
arterier, vener og hårfollikler (se figur 4.1-2). 
 
Figur 4.1-2 Huden er inddelt i epidermis og dermis og forbindes til knogler og muskler af hypodermis. Hårfollikler er 
nedsunket i dermis og er omgivet af epidermis [Seeley et al., 2008, s. 161, redigeret af Jensen].  
  
En hårfollikel består af en rodskede, der er inddelt i en dermal rodskede og en epitel rodskede. Den 
dermale rodskede, der er en del af dermis, ligger omkring den epitele rodskede, der er en del af 
epidermis. Den epitele rodskede er delt i to lag henholdsvis den ydre og den indre roskede. Den 
ydre rodskede fra åbningen af hårfolliklen inderholder alle strata, og jo længere nede i hårfolliklen 
jo færre celler og jo færre strata er der, og i bunden af folliklen er der blot stratum basale (se figur 
4.1-3) [Seeley et al., 2008, s. 150-159].  
 
Figur 4.1-3 En hårfollikel, der er inddelt i en dermal og epitel rodskede. I bunden af hårfolliklen er der stratum basale 
[Seeley et al., 2008, s. 159, redigeret af Jensen]. 
 
Hår dannes i hårfolliklen, og består af døde keratiniserede celler. Hårvæksten foregår i en cyklus, 
hvor der er et voksestadie og et hvilestadie. Håret vokser på grund af celledifferentiering, idet denne 
differentiering fører til keratinisering af cellerne, hvorved cellerne dør. De døde celler ’skubbes’ ud 
af hårfolliklen, og det er dette, der ses som det egentlige hår.  Det betyder derfor, at hår vokser så 
længe, der er celler, som differentieres. Herefter er der en hvilefase, hvor der ikke sker 
celledifferentiering, og derfor ingen hårvækst [Seeley et al., 2008, s. 150-159].  
4.1.1 Ofte observerede dermatologiske bivirkninger ved behandling med 
Lapatinib 
Der observeres forskellige dermatologiske bivirkninger såsom acne folliculitis, tør hud og hårtab 
ved behandling med Lapatinib, og årsagssammenhænge mellem behandling med Lapatinib og 
udviklingen af disse er endnu ikke klarlagt.  
 
 Det synes ikke klart, om de dermatologiske bivirkninger, der observeres ved behandling med 
Lapatinib, skyldes inhibering af HER-1, eller om inhibering af HER-2 også har betydning for 
udviklingen af disse bivirkninger. Der er dog flere indikationer på, at det er inhiberingen af HER-1, 
der har en afgørende rolle for de dermatologiske bivirkninger [Laux et al., 2006; Lynch et al., 
2007]. Idet Lapatinib både inhiberer HER-1 og HER-2 synes det ikke muligt at afgøre, hvilken af 
de to receptorinhiberinger, der har en afgørende rolle for udviklingen af de dermatologiske 
bivirkninger, der observeres ved behandling med dette medikament.  
Grundet at dermatologiske bivirkninger ved behandling med tyrosinkinaseinhibitorer er bedst 
undersøgt for HER-1, er det disse undersøgelser, der danner grundlag for vurdering af årsagen til de 
dermatologiske bivirkninger, der opstår ved behandling af HER-2 opreguleret brystcancer med 
Lapatinib. 
 
Der sidder HER-1 receptorer i epidermale keratinocytceller [Van Doorn et al., 2002] og i 
hårfollikelkeratinocytceller [Albanell et al., 2002]. Det er i de udifferentierede prolifererende 
keratinocytceller i det basale og surprabasale lag af epidermis, udtrykkes HER-1 primært 
[Lacouture et al., 2008; Peus et al., 1997], samt i det ydre rodlag af hårfolliklerne [Lacouture et al., 
2008]. Ved behandling med inhibitorer af HER-1, både monoklonale antistoffer og 
tyrosinkinaseinhibitorer, synes de dermatologiske bivirkninger at kunne sættes i sammenhæng med 
en inhibering af HER-1 i cellerne i hårfolliklerne [Duvic, 2008] samt inhibering af HER-1 i 
epidermale og follikulære keratinocytceller [Lacouture et al., 2008]. 
4.1.2 Dermatologiske bivirkninger i form af tør hud og afskalling 
In vitro studier har vist, at HER-1 har en afgørende rolle i differentiering og udvikling af 
keratinocytceller i epidermis og hårfollikler, da HER-1, når den aktiveres i epidermale 
kerationocytceller, igangsætter cellecyklusprogression og differentiering (se figur 4.1.2-2) [Duvic, 
2008]. I forsøg, hvor mus manglede HER-1 eller havde muterede HER-1, påvistes der 
abnormaliteter i fx epidermis [Du et al., 2004]. Når HER-1 er aktiveret, forebygger det, at 
keratinocytceller undergår for tidlig apoptose [Duvic, 2008]. Ydermere reduceres den terminale 
differentiering af de basale keratinocytceller. Dette observeres i normale keratinocytcellelinier fra 
forhud [Van Doorn et al., 2002]. 
En tyrosinkinaseinhibitor, der inhiberer HER-1 såsom Lapatinib, inhiberer proliferering og 
inducerer terminal differentiering og apoptose. Dette observeres i sammenhæng med, at niveauet og 
aktiveringen af flere celledifferentierings og modnings faktorer stiger [Duvic, 2008]. Ydermere 
 viser Stoll et al. [1998], at når HER-1 blokeres inhiberes basal cellelymfoma–extra large (Bcl-XL), 
der er et antiapoptotisk protein. Dette observeres i humane keratinocytcellelinier, der har mutationer 
i begge p53 alleler, og derfor har cancerlignende egenskaber. Bcl-XL niveauet stiger ved en HER-1 
medieret aktivering af MAPK signalvejen (se figur 4.1.2-1). Bcl-XL niveauet er højt i normale 
humane keratinocytceller [Stoll et al., 1998], hvorfor cellerne undergår apoptose, når denne faktor 
nedreguleres som følge af HER-1 inhibering fx ved behandling med Lapatinib (se figur 4.1.2-1). 
 
 
 
 
Når HER-1 inhiberes fører det til en øget terminal keratinocytmodning, og det synes at kunne 
påvirke tykkelsen af stratum corneum, idet dette stratum reduceres. Ydermere påvirkes tætheden i 
mønsteret i dette hudlag på grund af en inhibering af HER-1 [Albanell et al., 2002]. Dette 
sammenholdt med, at tykkelsen af epidermis falder, synes at kunne sættes i sammenhæng med, at 
patienter får tør hud ved behandling med Lapatinib (se figur 4.1.2-2) [Lacouture et al., 2008]. 
Figur 4.1.2-1 Niveauet af Bcl-XL, der er et antiapoptostisk protein, påvirkes af HER-1’s aktivitet. Hvis HER-1 er aktiv 
stimulerer det niveauet af Bcl-XL så niveauet stiger. Når HER-1 inhiberes af fx Lapatinib, stimulerer det Bcl-XL niveauet 
i negativ retning så niveauet falder. Idet Bcl-XL er et antiapoptotisk protein, vil et sænket niveau af Bcl-XL føre til 
apoptose [Jensen, 2008] 
  
Figur 4.1.2-2 Aktiveret HER-1 kontrollerer cellecyklusprogression og differentiering af keratinocytceller, og når HER-
1 inhiberes ved behandling med Lapatinib (inhibering indikeret med dobbeltstreg) kan det eventuelt føre til en 
nedregulering af det antiapoptotiske protein Bcl-XL og derved til apoptose [Stoll et al., 1998]. Apoptose af 
keratinocytcellerne medfører, at stratumcorneum og epidermis bliver tyndere, hvilket kan føre til tør hud og afskalling. 
Inhiberet HER-1 ved behandling med Lapatinib kan eventuelt også føre til terminal modning af kerationocytceller, hvor 
tør hud også er observeret [Stoll et al., 1998; Duvic, 2008; Van Doorn et al., 2002; Lacouture et al., 2008; udarbejdet af 
Jensen & Rubek, 2008] 
 
4.1.3 Dermatologiske bivirkninger i form af acne folliculitis og 
hårabnormaliteter 
I hårfolliklerne har HER-1 aktivering betydning for reguleringen af hårcyklussen, idet en aktivering 
af HER-1 stimulerer overgangen fra den anagene fase til den katagene fase [Van Doorn et al., 2002; 
Hansen et al., 1997; Murillas et al., 1995], der er overgangen fra fasen, hvor håret vokser og til den 
fase, hvor hårfollikerne forberedes til at overgå til den telogene fase, som er hvilefasen (se figur 
4.1.3-1) [Levy et al., 2005].  
 
  
Figur 4.1.3-1 Aktivering af HER-1 stimulerer overgangen fra den anagene fase til den katagene fase og til den telegene 
fase i hårcyklussen [Van Doorn et al., 2002; Hansen et al., 1997; Murillas et al., 1995; udarbejdet af Jensen & Rubek, 
2008]. 
 
HER-1 har ydermere betydning for differentiering i hårfolliklerne, idet den forsinker denne 
differentiering, hvorved cellerne ikke modnes for hurtigt [Hansen et al., 1997]. Desuden har 
aktiveret HER-1 betydning for forskellige immunologiske reguleringer i hårfolliklen, idet det 
beskytter cellerne imod inflammation, hvilket vil blive uddybet i afsnit 4.1.4.1 ’Keratinocytceller 
og immunregulering’ (se figur 4.1.3-2). 
 
Figur 4.1.3-2 Aktivering af HER-1 kontrollerer differentiering i hårfolliklere, idet den kontrollerer, at differentieringen 
ikke går for hurtigt, og celler derved ikke modnes for hurtigt. Ydermere er HER-1 vigtig i immunregulering i 
hårfolliklerne, idet den beskytter cellerne mod inflammation [Hansen et al., 1997; udarbejdet af Jensen & Rubek, 2008]. 
  
Aktiveret HER-1 har også betydning for reguleringen af keratin, der er vigtige i dannelsen af hår. 
Keratin har fx betydning for differentiering af celler i rodskeden, og er derfor vigtige i dannelsen af 
hår [Hansen et al., 1997]. HER-1 kan regulere udtrykket af keratin direkte eller indirekte (se figur 
4.1.3-3). En dysregulering i niveauet af keratin resulterer i en for tidlig modning af cellerne i 
hårfolliklen (se figur 4.1.3-3). Ydermere har HER-1 betydning for den interfollikulære proliferering 
[Hansen et al., 1997]. HER-1 synes derfor at have en forskellig rolle i forhold til, om den er udtrykt 
i hårfolliklen eller i det interfollikulære epidermis, der er epidermis imellem hårfolliklerne. Det kan 
derfor betyde, at hvis HER-1 inhiberes med fx Lapatinib vil det føre til øget apoptose i den 
interfollikulære epidermis samt for tidlig modning af cellerne i hårfolliklerne. 
 Hansen et al. [1997] viser med HER-1 homozygote nul mus, at hårfolliklerne blev nedbrudt af 
inflammatoriske celler. Denne musemodel er model for inhibering af HER-1. Immunresponset 
formodes at opstå på grund af en defekt i overgangen fra den anagene fase til den katagene fase og 
til den telogene fase i disse HER-1 nul mus [Hansen et al., 1997]. Ved denne dysregulering af 
hårcyklussen observeres ændrede hårstrukturer, idet håret på musene var krøllet og fladt [Hansen et 
al., 1997].  
 
Murillas et al. [1995] observerer også, at hårfolliklerne ikke går ind i den katagene fase, og cellerne 
forbliver i en atypisk anagen fase når HER-1 inhiberes. Når cellerne overgår fra den anagene fase til 
den katagene fase udtrykkes antigener, der kan føre til nedbrydning af hårfolliklen på grund af et 
immunrespons, hvis disse ikke undertrykkes [Hansen et al., 1997]. EGF menes af have en rolle i 
reducering af inflammation [Heck et al., 1992], og idet EGF er ligand for HER-1 [Ross & 
Hortobagyi, 2005, s. 256-259], synes det at være aktiveringen af HER-1, der kan reducere 
inflammation. Det er derfor muligt at de antigener, der udtrykkes i den katagene fase kan føre til 
ødelæggelse af hårfolliklen, hvis HER-1 ikke aktiveres [Hansen et al., 1997]. Hvis det er tilfældet, 
at den atypiske anagene fase minder om den tidlige katagene fase, er det en mulighed, at der stadig 
udtrykkes antigener, der kan igangsætte et immunrespons, hvis de ikke nedreguleres. Der synes 
derfor at være en sammenhæng mellem en dysregulering i udtrykket af keratiner som følge af HER-
1 inhibering, og at cellerne ikke kan overgå fra den anagene fase til den katagene fase, og 
igangsætter et inflammatorisk respons (se figur 4.1.3-3) [Duvic, 2008]. Dette anskueliggør også, at 
keratin kan klumpe sammen i folliklerne ved inhibering af HER-1, og at dette kan føre til acne 
folliculitis, se figur 4.1.3-4 for eksempel på acne folliculitis.  
  
Figur 4.1.3-3 En mulig årsagssammenhæng en dysregulering i niveauet af keratin i hårfolliklerne og udviklingen af 
hårabnormaliteter og acne folliculitis som følge af inhibering af HER-1 (inhibering er indikeret med dobbeltstreg) ved 
behandling med Lapatinib. Dysregulering i niveauet af keratin kan både ske ad en direkte og indirekte vej, hvor den 
indirekte vej bunder i, at hårfolliklerne ikke overgår til den katagene fase. Dysreguleringen af keratinniveauet kan føre 
til abnormaliteter i håret eller en keratinsammenklumpning hårfolliklerne. Keratinsammenklumpningen kan føre til 
inflammation i hårfolliklerne, der udmunder i acne folliculitis [Hansen et al., 1997; Duvic, 2008; udarbejdet af Jensen & 
Rubek, 2008]. 
  
 
 
Figur 4.1.3-4 Eksempel på acne folliculitis hos patienter behandlet med en Cetuximab der inhiberer HER-1 [Agero et 
al., 2006]. 
 
 Murillas et al. [1995] observerer, at hårcyklusprogressionen stiger ved HER-1 dominant negative 
transgene mus, der har overtrykt humant trunkeret cDNA for HER-1. Denne stigning fører til 
nedbrydning af hårfolliklerne, der er igangsat af et immunrespons. Herefter observeres endnu et 
immunrespons, som menes at opstå som følge af ´rester´ af hårfollikler, der ikke er fuldstændigt 
nedbrudt. Disse ’rester’ genkendes som fremmede for kroppen, hvorved immunforsvaret aktiveres, 
og infiltrationer i huden opstår, disse synes at være acne folliculitis (se figur 4.1.3-5) [Murillas et 
al., 1995].  
 
Figur 4.1.3-5 En mulig årsagssammenhæng mellem acne folliculitis og inhibering af HER-1 (inhibering er indikeret 
med dobbeltstreg) som følge af behandling med Lapatinib. Når HER-1 inhiberes forbliver celler i hårfolliklen i en 
atypisk anagen fase, der fører til en stigning i hårcyklusprogressionen. Det kan føre til en nedbrydning af hårfolliklerne, 
og hvis disse ikke nedbrydes fuldstændigt, kan rester af hårfolliklerne igangsætte et immunrespons, der udmunder i 
acne folliculitis [Murillas et al., 1995; udarbejdet af Jensen & Rubek, 2008] 
 
Ved nedbrydningning af hårfollikler observeres det, at epidermis bliver hyperkeratonisk [Hansen et 
al., 1997], hvilket betyder, at stratum corneum bliver tykkere (se figur 4.1.3-8) [Chandrasekaran et 
al., 2008].  
Albanell et al. [2002] udleder en mulig forklaring på den for tidlige modning af celler i 
hårfolliklerne. Den tidlige modning af celler i hårfolliklerne observeres også hos Hansen et al. 
[1997]. Albanell et al. [2002] viser, at der ved HER-1 inhibering med tyrosinkinaseinhibitoren 
Gefitinib, er aktive cellemodningsfaktorer i stratum basale. Under normale omstændigheder 
observeres aktive modningsfaktorer først i de suprabasale lag, hvorfor en modning af cellerne i 
epidermis starter tidligere en normalt. Ændringerne i de aktive modningsfaktorer blev kun 
 observeret i stratum basale. De aktive modningsfaktorer ses i sammenhæng med differentiering af 
keratinocytceller (se figur 4.1.3-6) [Albanell et al., 2002]  
Når disse modningsfaktorer eventuelt opreguleres som følge af Lapatinibs inhibering af HER-1, og 
der derved vil ske differentiering af keratinocytcellerne i stratum basale, er det muligt, at det 
igangsætter et inflammatorisk respons, der nedbryder hårfolliklerne (se figur 4.1.3-6).  
 
 
Figur 4.1.3-6 En mulig årsagssammenhæng mellem udvikling af abnormaliteter i hår såsom fladt og bølget hår som 
følge af inhibering af HER-1 (inhibering er indikeret med dobbeltstreg). Når cellerne ikke kan overgå til den anagene 
fase, kan det føre til en dysregulering i niveauet af keratin, og det er muligt at denne dysregulering kan føre til, at celler 
allerede begynder at modnes i stratum basale, og ikke først i de suprabasale lag. Den tidlige modning af celler i 
hårfollklerne kan muligvis føre til nedbrydning af hårfolliklerne, der igen kan føre til hyperkeratoni [Hansen et al., 
1997; Albanell et al., 2002; udarbejdet af Jensen & Rubek, 2008]. 
 
Ved behandling med tyrosinkinaseinhibitorer af HER-1 på patienter observeres der ændringer i 
strukturen af håret på hovedet samt øjenvipperne, idet det synes tyndere og mere krøllet (se figur 
4.1.3-7) [Van Doorn et al., 2002; Lacouture & Lai, 2006]. Ydermere observeres det, at 
hårfolliklerne forsvinder og hårtab (se figur 4.1.3-7) [Lacouture & Lai, 2006]. I sammenhæng med 
udviklingen af acne folliculitis observeres en afskalling af det interfollikulære epidermis, der 
karakteriseres som tør hud [Van Doorn et al., 2002]. Disse observationer i patienter stemmer 
 overens med den follikulære nedbrydning, der observeres, når HER-1 inhiberes i ovenstående 
forsøg. 
 
Figur 4.1.3-7 Eksempel på hårtab og abnormaliteter i øjenvipperne som følge af behandling med inhibitorer af HER-1 
[Lacouture & Lai, 2006] 
 
4.1.3.1 Keratinocytceller og immunregulering 
Keratinocytceller er involveret i immunregulering i huden igennem produktion af cytokiner [Stoll et 
al., 1998; Kupper & Fuhlbrigge, 2004]. Ved frigivelsen af disse cytokiner stimuleres fx mast celler, 
dendritter og makrofager, hvorved der frigives andre immunceller fra blodet til huden [Kupper & 
Fuhlbrigge, 2004].  
Når der sker en skade i huden fører det til en frigivelse af primære cytokiner, der både aktiverer 
keratinocytceller og fibroblastceller samt de første immunceller. Immuncellerne, der aktiveres, er 
langerhansceller, der er specialiserede dendritter, ydermere aktiveres dermale dendritceller og 
mastceller. Aktiverede langerhalsceller og dermale dendritter stimuleres til at modne, og derved 
udtrykke antigener, og emigrere fra huden og til lymfeknuder. Som respons på denne aktivering 
dannes der cytokiner og kemokiner, der gennem signalveje fører til opregulering af forskellige 
immunkomponenter, der igangsættes et immunrespons [Kupper & Fuhlbrigge, 2004]. Aktiveringen 
af immunforsvaret kan føre til inflammation [Seeley et al., 2008, s. 814].  
Inhibering af HER-1 kan føre til, at keratinocytcellerne undergår terminal differentiering og 
apoptose. Idet keratinocytcellerne er vigtige for immunregulering, er det muligt, at denne inhibering 
af HER-1 i keratinocytceller fører til et immunrespons. Derved ses infiltrationer i hårfolliklerne, der 
synes at ligne acne folliculitis. 
Der findes keratinocytceller i roden af hårfolliklen [Ohyama, 2007; Lacouture et al., 2008], hvorfor 
de immunreguleringer, der forklares ud fra kerationocytceller gælder for både epidermis og 
hårfollikler.  
  
Der synes altså at være flere forskellige faktorer, der kan indvirke på udviklingen af de 
dermatologiske bivirkninger ved behandling med Lapatinib (se figur 4.1.3-8) 
 
 
Figur 4.1.3-8 En mulig samlet årsagssammenhæng over de dermatologiske bivirkninger, der observeres ved behandling 
med Lapatinib som følge af en inhibering af HER-1 i hårfolliklerne. Aktiveret HER-1 kontrollerer normalt overgangen 
fra den anagene, til den katagene og til den telogene fase i hårcyklussen samt regulerer niveauet af keratin i hårfolliklen 
og beskytter cellern fra immunologiske reaktioner. Når HER-1 inhiberes kan det forårsage forskellige dysreguleringer, 
der kan udmunde i forskellige dermatologiske situationer se afsnit 4.1.3 ’Dermatologiske bivirkninger i form acne 
folliculitis og hårabnormaliteter’  for den mulige årsagsforklaring [Hansen et al., 1997; Murillas et al., 1995; Albanell 
et al., 2002; Duvic, 2008; Van Doorn et al., 2002; udarbejdet af Jensen & Rubek, 2008] 
 
4.1.4 Diskussion i forbindelse med de dermatologiske bivirkninger der 
observeres ved behandling med Lapatinib 
Det vises, at stratum corneum henholdvis bliver tyndere eller tykkere ved inhibering af HER-1 
[Albanell et al., 2002; Hansen et al., 1997], hvorfor der er uenighed herom. Til forsøg af Albanell et 
al. [2002] bygger udledningen af det tyndere stratum corneum på patientundersøgelser, hvor 
Gefitinib, der er en tyrosinkinaseinhibitor af HER-1, er anvendt. Til forsøg af Hansen et al. [1997] 
er der anvendt HER-1 homozygote nul mus. Det kan diskuteres, hvorvidt HER-1 nul mus kan 
 anvendes som model for, hvordan Lapatinibs indvirkning udmunder i dermatologiske bivirkninger i 
patienter. Idet HER-1 homozygote nul mus ikke har genet for HER-1 udtrykt, og det ikke er 
tilfældet hos de patienter, der behandles med Lapatinib, kan det eventuelt give misvisende 
resultater. Det er ikke sikkert, at der sker en fuldstændig inhibering af alle HER-1 receptorer, ved 
behandling med Lapatinib, hvorfor det ikke synes som en valid model for Lapatinib behandling. 
Det er mus, der er anvendt i forsøgene af Hansen et al. [1997], hvorimod der er anvendt patienter 
med tumorer, der formodes at udtrykke HER-1, i Albanell et al. [2002]. Bivirkningerne observeret 
med Gefitinib-inhibering af HER-1 vil derfor have størst sandynlighed for at ligne birkningerne ved  
Lapatinib, hvorfor stratum corneum formodes tyndere hos patienter behandlet med Lapatinib.  
 
Det er ikke klart, om den atypiske anagene fase for keratinocytcellerne, der observeres ved Murillas 
et al. [1995], ligner den tidlige katagene fase keratinocytceller under normale omstændigheder 
overgår i. Hvis det er tilfældet, vil der udtrykkes antigener i den atypiske anagene fase, idet de ikke 
undertrykkes som følge af HER-1 inhibering, og et immunrespons igangsættes derfor. Hvis dette 
ikke er tilfældet, og HER-1 normalt stimulerer overgangen fra den anagene til den katagene fase 
[Van Doorn et al., 2002; Hansen et al., 1997; Murillas et al., 1995], synes det ikke at føre til et 
immunrespons når HER-1 inhiberes, idet der ikke vil være antigener udtrykt i den anagene fase. Det 
er i modstrid med de observationer, der er ved inhibering af HER-1, da der observeres et 
immunrespons [Murillas et al., 1995; Hansen et al., 1997; Duvic, 2008], hvorfor der muligvis kan 
være ligheder mellem den atypiske anagene fase og den normale katagene fase.  
Det er desuden ikke klart, om der er en sammenhæng mellem det immunrespons, der observeres 
ved dysregulering og i niveauet af keratiner som følge af inhibering af HER-1 [Hansen et al., 1997], 
og de antigener, der muligvis udtrykkes i den atypiske anagene fase. 
 
Samlet set synes de dermatologiske bivirkninger, der observeres ved behandling med Lapatinib, fx 
acne folliculitis, hårabnormaliteter samt tør hud [Lacouture et al., 2008] at kunne sættes i 
sammenhæng med en dysregulering i differentiering i hårfolliklerne. Denne dysregulering 
igangsætter et immunrespons som følge af frigivelsen af cytokiner, hvilket udmunder i de 
forskellige dermatologiske bivirkninger både i og uden for hårfolliklerne. Tør hud og afskalning 
kan opstå som følge af udviklingen af acne folliculitis [Van Doorn et al., 2002]. En inhibering af 
HER-1 ved behandling med Lapatinib synes derfor at kunne føre til nedbrydning af hårfolliklerne, 
der ydermere vil kunne føre til de observerede infiltrationer i huden. 
 4.2 Tarmen 
En af de bivirkninger, der ofte observeres i den gastorintestinale kanal ved behandling af HER-2 
overudtrykt cancer med Lapatinib, er diarré [Crown et al., 2008].  
Den gastrointestinale kanal består af mavesækken, tyndtarmen og tyktarmen. I mavesækken foregår 
der hovedsageligt opbevaring og opblanding af føde med sekreter fra maven. Tyndtarmens primære 
funktion er absorption samt fordøjelse, dog sker der her også sekretion. I tyktarmen foregår der også 
absorption og derved dannelsen af fæces. Den samlede mængde vand der trænger ind i 
fordøjelsessystemet på én dag er ca. 9 L, hvor omkring 8 – 8,5 L bliver reabsorberet i tyndtarmen 
og 0,5 – 1 L i tyktarmen [Seeley et al., 2008, s.874-921].  
Tyndtarmen består af tre dele duodenum, jejunum og ileum. Det indvendige overfladeareal i 
tyndtarmen er meget stort, hvilket er vigtigt for niveauet af absorptionen og for fordøjelsen af føde. 
Det store overfladeareal skabes ved, at slimhinden på indersiden af tarmen ligger i cirkulære folder. 
De cirkulære folder øger overfladearealet yderligere ved hjælp af villi, som er fingerlignende 
projektioner ud fra de cirkulære folder. Villi er ydermere belagt med epitelceller, der indeholder 
mikrovilli, som igen øger overfladearealet yderligere (se figur 4.2-1) [Seeley et al., 2008, s. 874-
921].  
 
Figur 4.2-1 Tyndtarmen har et stort overfladeareal, hvilket skyldes, at der er dannet folder i tarmen, såkaldte cirkulære 
folder. De cirkulære folder er belagt med villi, som er belagt med et enkelt lag epitelceller, hvis overflade består af 
mikrovilli. Dette øger overfladearealet. Det nederste område imellem villierne kaldes krypt [ Seeley et al., 2008, s. 897; 
redigeret af Nonboe & Sylvest, 2008]. 
  
Villierne i tyndtarmen består af flere slags epitelceller: Goblet-, granulære- og endokrine 
epitelceller, som henholdsvis producerer slim, beskytter epitelet fra bakterier og producerer 
endokrine hormoner. I villierne findes der desuden også absorptive epitelceller, hvis funktion er at 
producere enzymer til at nedbryde og absorbere føde [Seeley et al., 2008, s. 896-897]. 
Epitelcellerne i tyndtarmen er beskyttet af et lag, der indeholder slim, immunoglobin A, som binder 
de indtrængende bakteriers antigener og bikarbonat (HCO3
-), der neutraliserer indholdet i tarmen. 
Dette lag samt epitelcellerne kaldes også for slimhindebarrieren [Feldman & Schiller, 1997].  
Epitelcellerne i tarmen er hurtigt prolifererende celler og epitelcellelaget udskiftes efter 4 til 7 dage 
[Barrett & Keely, 2000].  
4.2.1 Vandtransport i tarmen 
Transporten af væske kan både gå mod den apikale side, der er siden, som vender ud mod 
tarmlumen, og mod den basolaterale side, der er siden ind mod cirkulationssystemet [Seeley et al., 
2008, s. 874-921]. Transporten af vand over epitelet i tarmen drives via osmose af aktive 
transportere, som transporterer opløste stoffer og elektrolytter, såsom klorid (Cl-), HCO3
-, kalium 
(K+) og natrium (Na+) over membranen [Barrett & Keely, 2000; Martinez-Augustin et al., 2008]. 
Denne transport af vand kan både foregå paracellulært igennem tight junctions og transcellulært 
[Martinez-Augustin et al., 2008]. Transporten af stoffer over den basolaterale og apikale membran 
er ikke ens, idet der sidder forskellige transportproteiner i de to membraner [Seeley et al., 2008, s. 
874-921]. 
 
4.2.1.1 Sekretion af vand 
Udover sekretion af væske i mavesækken udskiller tarmene også væske. Denne væskesekretion er 
blandt andet med til at opretholde et passende miljø for fordøjelsesenzymer. Sekretionen af væske i 
tarmen beskytter ydermere slimhinden fra fysiske skader, som kan forårsages af fødetransport 
igennem tarmkanalen [Barrett & Keely, 2000].  
 
Den dominerende elektrolyt, der driver væskesekretionen, er Cl-, dog har HCO3
-, K+ og Na+ også en 
rolle i sekretionen af vand [Barrett & Keely, 2000]. I duedenum og jejunum transporteres Cl-, som 
er negativt ladet, over tarmvæggen og ind i lumen via passiv transport i følge med en positivt ladet 
Na+, hvilket danner natriumklorid (NaCl). En opkoncentrering af NaCl i tarmlumen, danner 
grundlag for en osmotisk gradient over tarmepitelet og derved osmose. I ileum, der er den sidste del 
 af tyndtarmen, transporteres Cl- via aktiv transport ind i tarmlumen [Seeley et al., 2008, s. 874-921; 
Barrett & Keely, 2000].  
De sekretoriske epitelceller i tarmen optager Cl- over den basolaterale membran via en Na+/K+/Cl- 
cotransporter kaldet NKCC1, der drives af en iongradient lavet af Na+/K+-pumpen. Denne 
cotransporter overfører én K+, én Na+ og to Cl- ind i cytosolet i cellen. Overførelsen af Cl- over den 
apikale membran til tarmlumen sker derimod igennem Cl--kanaler (se figur 4.2.1-1) [Matthews, 
2002]. 
 
 
Figur 4.2.1-1 Illustration af Cl- transporten fra den basolaterale side til den apikale side igennem tarmepitelcellen. To 
Cl- bliver transporteret fra den basolarerale side via NKCC1 samtidigt med én Na+ og én K+. For at NKCC1 kan 
overføre ioner skal der opretholdes en iongradient, hvilket Na+/K+-ATPasen gør. Når Cl- er transporteret over den 
basolaterale membran, transporteres Cl- over den apikale membran via Cl--kanaler. Na+ trækkes paracellulært til 
tarmlumen når Cl- koncentrationen stiger på den apikale side, hvilket ændrer den osmotiske gradient, hvorved vand 
trækkes over epitelcellen til tarmlumen [Barret & Keely, 2000; Martinez-Augustin et al., 2008; redigeret af Nonboe & 
Sylvest, 2008]. 
 
Sekretionen af Cl- til tarmlumen stimuleres af sekundære faktorer som cykliske nukleotider 
henholdsvis cyklisk adenosin monofosfat (cAMP) samt cyklisk guanosin monofosfat (cGMP) og 
calcium (Ca2+). Når niveauet af disse sekundære faktorer er øget, fører det til inducering af Cl- 
sekretionen (se figur 4.2.1-1) [McCole et al., 2002; Matthews, 2002].  
  
4.2.1.2 Absorption af vand 
Vandtransporten til og fra tarmlumen styres ikke kun af Cl- sekretion men også af Na+ absorptionen. 
Når stoffer optages i tarmen ændres den osmotiske balance over tarmepitelet, idet koncentrationen 
af stoffer falder på den apikale side, som følge af optaget. Dette medfører, at vand hovedsagligt via 
Na+ absorption trækkes over epitelet ind i tarmlumen, for at opretholde den osmotiske balance 
[Seeley et al., 2008, s. 874-921; Martinez-Augustin et al., 2008]. 
 
Tyndtarmen absorberer omkring 92 % af det vand, der secerneres til tarmsystemet, vandet kommer 
både fra sekretion og fra føde og væskeindtag, mens tyktarmen absorberer 6-7 %. Det resterende 
vand ender i fæces. Størstedelen af absorptionen af stoffer sker i duodenum og jejunum, dog sker 
der også nogen absorption i ileum. Absorption af væske sker i takt med at stoffer optages fra 
tarmlumen over epitelet, dette sker hovedsaligt i tyndtarmen [Seeley et al., 2008, s. 874-921].  
 
Optagelse af glukose over epitelet i tyndtarmen fra tarmlumen, sættes i forbindelse med en stor del 
af vandabsorptionen. Symporteren SGLT-1 står for omkring 50 % af vandabsorptionen. SGLT-1 
transporterer glukose og Na+ fra den apikale side af tyndtarmen til cytosolet. Absorptionen af vand 
sker på baggrund af Na+ og glukoses evne til at danne en osmotisk gradient, der trækker vand over 
membranen fra tarmlumen [Tonb et al., 2003]. Ved optagelse af glukose fra den apikale side af 
tyndtarmen til cytosolet passerer glukose den basolaterale membran via en passiv 
glukosetransporter [Nelson & Cox, 2005, s. 405]. Herved trækkes vand med ud til 
cirkulationssystemet. SGLT-1 drives af en iongradient lavet af Na+/K+-pumpen (se figur 4.2.1-2) 
[Tonb et al., 2003]. SGLT-1 pumpen stimuleres blandt andet af cAMP [Lee et al., 2005]. 
  
Figur 4.2.1-2 Illustration af transporten af glukose (pink G) ved hjælp af SGLT-1 over den apikale membran. Glukose 
transporteres fra cytosolet og til den den basolaterale side via en passiv glukosetransporter. Samtidig hermed trækkes 
vand med over fra den apikale til den basolaterale side. Na+/K+-ATPasen opretholder en iongradient, der driver SGLT-1 
[Seeley et al., 2008, s.914, Martinez-Augustin et al., 2008; Nelson & Cox, 2005, s. 405; udarbejdet af Gvozdar & 
Nonboe, 2008]. 
 
Transporten af aminosyrer forgår på samme måde som transporten af glukose, hvorfor disse også er 
i stand til at trække Na+ over tarmepitelet [Seeley et al., 2008, s. 874-921] 
 
Absorption af vand sker også ved transport af elektrolytter som ved sekretion, hvilket både sker i 
tynd- og tyktarmen. Ved transport af elektrolytterne Na+ og Cl- dannes NaCl i cytosolet, og en 
opkoncentrering af NaCl danner grundlag for transport af vand over tarmepitelet grundet osmose. 
NaCl dannelsen sker på baggrund af, at én Na+ transporteres fra den apikale side ind i cytosolet og 
én H+ transporteres fra cytosolet ud til den apikale side, via Na+/H+-udveklseren (NHE3) (se figur 
4.2.1-3). Yderligere transporterer Cl-/HCO3
- transportøren (DRA) én Cl- ind i cytosolet og én 
HCO3
- ud til den apikale side [Martinez-Augustin et al., 2008]. I tyktarmen sker vandabsorptionen 
også via en transporter, der transporterer Na+ over den apikale membran, denne transporter kaldes 
ENaC. Overførelsen af Na+ til den basolaterale side sker via Na+/K+-ATPasen. Transporten af Cl- til 
den basolaterale side sker enten ved en Cl-/HCO3
- transporter eller Cl--kanal (se figur 4.2.1-3) 
[Martinez-Augustin et al., 2008]. 
  
Figur 4.2.1-3 Illustration af Na+ og Cl- transporten fra den apikale side til cytosolet i tarmepitelcellen. I tyndtarmen 
bliver Na+ transporteret ind i cytosolet fra den apikale side via NHE3, hvor H+ samtidig transporteres ud til den apikale 
side. Transporten af Cl- fra den apikale side til cytosolet foregår via DRA, hvor HCO3
- transporteres ud til den apikale 
side. I tyktarmen sker der udover de to nævnte transporter også Na+ transport ind i cytosolet fra den apikale side via 
ENaC. Cl- transporteres til den basolaterale side via en Cl--kanal eller en Cl-/HCO3
- co-transporter. Opretholdelsen af 
iongradienten drives af Na+/K+-ATPasen [Martinez-Augustin et al., 2008; redigeret af Nonboe & Sylvest, 2008]. 
 
4.2.2 Ofte observerede intestinale bivirkninger ved behandling med Lapatinib 
Under normale omstændigheder sker vandtransporten i tarmen under nøje regulering af sekretion og 
absorption af vand. Ubalance i sekretionen eller absorptionen af væske kan forårsage diarré både 
som følge af en øget sekretion eller en nedsat absorption [Seeley et al., 2008, s. 874-921]. Diarré 
kan også opstå ved ubalance i celleproliferering og apoptose i tarmepitelet, som det fx ses ved 
behandling med cytostatika, idet ubalancen kan give ændringer i permeabiliteten over tarmen 
[Leblond et al., 2008].  
En af de oftest observerede bivirkninger ved behandling med Lapatinib er diarré [Crown et al., 
2008], hvorfor det er muligt, at Lapatinib kan have en indvirkning på nogle af de ovennævnte 
mekanismer og derved være årsag til diarré. 
 
 4.2.3 Lapatinibs indvirkning på celleproliferering og apoptose 
Ved behandling med Lapatinib er der set en lang række af de samme bivirkninger i tarmen som ved 
behandling med cytostatika [Crown et al., 2008; Leblond et al., 2008]. Idet cytostatika generelt har 
en indvirkning på celleproliferering og apoptose [Keefe et al., 1996] og HER er involveret i 
reguleringen af disse to cellulære processer jf. kapitel 2 ’Human epidermal vækstfaktorreceptor’  er 
det muligt, at Lapatinibs bivirkninger er medieret af ændringer i disse.  
 
Bivirkninger ved behandling med cytostatika er grundigere undersøgt end ved Lapatinib, hvorfor 
det er muligt, at disse data kan anvendes til at beskrive en mulig sammenhæng mellem Lapatinib og 
diarré.  
 
Tarmen er følsom overfor cytostatika, hvilket hovedsageligt skyldes tarmens høje cellefornyelse 
[Leblond et al., 2008], idet cytostatika vil inhibere cellefornyelsen.  
Kemoterapeutisk behandling med Irinotecan, som inhiberer DNA topoisomerase I, giver diarré hos 
patienter i behandling [Gibson et al, 2003]. Forsøg med rotter behandlet med Irinotecan viser, at der 
forekommer øget apoptose i krypterne (se figur 4.2-1) samt et svind i villi i tyndtarmen. I tyktarmen 
forekommer der også apoptose i krypterne samt en overproduktion af slim. Disse forandringer i den 
intestinale kanal er muligvis årsagen til den diarré, der opstår ved behandling med Irinotecan 
[Gibson et al, 2003]. Det er muligt, at Lapatinib kan have samme effekt på den intestinale kanal 
som Irinotecan. Dette kan betyde at Lapatinib kan forårsage apoptose i krypterne, overproduktion af 
slim eller svind i villi hvilket kan være en mulig årsag til den diarré, der er observeret ved 
behandling med Lapatinib. 
En anden undersøgelse viser ved behandling med Methotrexate (MTX), som er et cytostatikum, at 
der fremkommer inflammation i slimhinden i tarmen som følge af en inhibering i DNA-syntesen. 
Denne inhibering i DNA-syntesen forårsager stop i cellecyklus, hvilket medfører apoptose [Leblond 
et al., 2008]. Forekomsten af inflammation i slimhinden, forårsaget af MTX i rotter, sættes desuden 
i sammenhæng med skader på slimhindebarrieren, øget permeabilitet i tarmen samt høj 
koncentration af proinflammatoriske cytokiner [Leblond et al., 2008].  
I tilfælde af at Lapatinib påvirker tarmen på samme vis som disse cytostatika, er det muligt at 
Lapatinib kan forårsage inflammation i tarmslimhinden ved at påvirke permeabilitet, koncentration 
af proinflammatoriske cytokiner samt forårsage skader på tarmbarrieren, ved at påvirke apoptose og 
celleproliferering.  
  
4.2.4 Lapatinibs indvirkning på vandtransporten over tarmepitelet 
Udover Lapatinibs mulige effekt på apoptose og celleproliferering er det muligt, at Lapatinib kan 
have en direkte effekt på transporten af de elektrolytter og stoffer, der styrer vandtransporten over 
tarmepitelet. Denne ændring i vandtransporten forårsaget af Lapatinib kan derved muligvis føre til 
diarré. 
 
4.2.4.1 Lapatinibs effekt på sekretionen af Cl- til tarmlumen 
Det er vist, at humane tarmceller T84, som er coloncancer cellelinier, udtrykker HER-2 og HER-3 
[Keely & Barrett, 1999]. Ved aktivering af HER-3 med α-heregulin (HRG), som er en ligand for 
HER-3 og HER-4, tilsat den basolaterale side, skete der en inhibering af den Ca2+ afhængige Cl- 
sekretion. Den Ca2+ afhængige Cl- sekretion var initieret af medikamentet carbachol (CCh) [Keely 
& Barrett, 1999], som er en agonist, der øger aktiviteten af Ca2+, hvilket medfører øget Cl- sekretion 
til tarmlumen [Takeuchi et al., 2004]. Foruden at aktivere HER-3, stimulerede HRG også 
fosforyleringen af HER-2 samt dannelsen af en HER-2/HER-3 dimer, hvilket også inhiberede den 
Ca2+ afhængige Cl- sekretion. Reduktion af Cl- sekretionen gav en reduktion i væske, der sekreteres 
til tarmlumen. HER-2 og HER-3 i tarmen kan derfor have en inhiberende effekt på sekretionen af 
væske til lumen, når disse er aktiverede (se figur 4.2.4-1) [Keely & Barrett, 1999].  
Keely et al. [1998] viste desuden med T84 celler, at Cl
- sekretionen inhiberes via en aktivering af 
HER-1 med EGF, når cellerne stimuleres med CCh til den basolaterale side. Denne aktivering af 
HER-1 aktiverede ERK, som er en del af MAPK signalvejen, hvorfor Cl- sekretionen til tarmlumen 
inhiberes herigennem. Det blev yderligere vist, ved behandling af T84 cellerne med den specifikke 
inhibitor af HER-1 Tyrphostin AG1478, at der forekom øget Cl- sekretion til tarmlumen (se figur 
4.2.4-1) [Keely et al., 1998].  
  
Figur 4.2.4-1 Aktivering af HER-1 med EGF og aktivering af HER-3/HER-2 med HRG medfører en inhibering 
(indikeret med ÷) af Cl- sekretionen. CCh stimulerer (indikeret med +) den Ca2+ afhængige Cl- sekretion [Keely & 
Barret, 1999; Keeley et al., 1998; Martinez-Augustin et al., 2008; udarbejdet af Nonboe & Sylvest, 2008] 
 
I ovenstående tilfælde (se figur 4.2.4-1) illustreres det, at HER-1, HER-2 og HER-3 er involveret i 
inhibering af Cl- sekretionen. Lapatinib inhiberer HER-1 og HER-2, hvorfor dette muligvis øger Cl- 
sekretionen, hvilket betyder, at der vil være en øget sekretion af vand til tarmlumen. Denne stigning 
i vandsekretionen til tarmlumen kan være årsagen til den diarré, der er observeret ved behandling 
med Lapatinib. 
 
4.2.4.2 Lapatinibs effekt på Na+ absorption fra tarmlumen 
Udover, at Lapatinib muligvis har en indvirkning på sekretionen af Cl- og derved er årsagen til 
diarré, er det muligt, at Lapatinib også har en effekt på absorptionen af væske fra tarmen.  
Khurana et al. [1996] viser, at EGF, der er ligand for HER-1, stimulerer en aktiv transport af Na+ og 
Cl- over den apikale membran til cytosolet, hvilket er vist ved at tilsætte EGF til rotte-ileumcellers 
basolaterale side [Khurana et al., 1996]. Mere specifikt blev det vist, at EGF stimulerede Na+/H+-
udvekslingen i den apikale membran (se figur 4.2.4-2). Stimuleringen af Na+/H+-udvekslingen via 
EGF fandt også sted i en human coloncancer cellelinie (Caco-2) transficeret med en kanin Na+/H+-
 udveksler (Caco-2/NHE3). Denne Na+/H+-udveksler blev tilført, da de specifikke Caco-2 celler ikke 
indeholder denne udveksler. Forsøget viste også kinaseaktivitet ved tilsætning af EGF til Caco-
2/NHE3, mere specifikt viste det en PI3-K aktivitet [Khurana et al., 1996]. Dette indikerer derfor, at 
PI3-K er involveret i reguleringen af Na+ absorptionen fra tarmlumen, og at denne regulering 
sandsynligvis foregår via Na+/H+-udveksleren (se figur 4.2.4-2). Om reguleringen af Na+/H+-
udvekslingen sker direkte igennem PI3-K eller igennem andre signalmolekyler vides ikke. Khurana 
et al. [1996] foreslår, at aktiveringen af PI3-K sker på baggrund af en aktivering af HER-1 med 
EGF i den basolaterale membran, hvilket medfører aktivering af Na+/H+-udveksleren (se figur 
4.2.4-2) [Khurana et al., 1996]. Ved behandling med Lapatinib vil HER-1 blive inhiberet, hvilket i 
dette tilfælde også vil inhibere Na+ absorptionen via Na+/H+-udveksleren fra tarmlumen. I tilfælde 
af dette vil vandabsorptionen fra tarmlumen inhiberes, hvilket kan være en bidragende faktor i 
forekomsten af diarré. 
 
Figur 4.2.4-2 EGF’s indvirkning på Na+ absorption i tarmen via HER-1, som både aktiverer (indikeret med +) NHE3 
via PI3-K og glukosetransporteren SGLT-1, i en tarmepitelcelle. Ved aktivering af Na+ absorptionen trækkes vand fra 
tarmlumen over den apikale membran. [Martinez-Augustin et al., 2008; Tonb et al., 2003; Khurana et al., 1996 
udarbejdet af Nonboe & Sylvest, 2008]. 
 
 En anden faktor, som kan være involveret i absorptionen af vand, er transporten af glukose jf. afsnit 
4.2.1.2 ’Absorption af vand’. I humane tarmceller udtaget ved en biopsi er det vist, at EGF medførte 
en signifikant stigning i koncentrationen af et radioaktivt mærket α-methyl-D-glukose, [14C]AMG, 
der er en D-glukose analog, som ikke kan blive metaboliseret [Tonb et al., 2003]. Det betyder 
derfor, at EGF øger mængden af D-glukose i cellen. Ydermere blev optagelsen af D-glukose 
analogen signifikant inhiberet ved tilsætning af SGLT-1 inhibitoren Phlorizin. Disse resultater 
indikerer, at EGF er med i reguleringen af glukosetransporteren SGLT-1 (se figur 4.2.4-2). Det vil 
derfor betyde, at en stimulering af SGLT-1 med EGF kan medføre en øget absorption af vand fra 
tarmlumen til cytosolet [Tonb et al., 2003]. Idet EGF er en ligand for HER-1 [Leahy, 2004], sker 
stimuleringen af SGLT-1 sandsynligvis igennem aktivering af HER-1 (se figur 4.2.4-2). Ved 
behandling med Lapatinib vil HER-1 inhiberes, hvorfor SGLT-1 muligvis også vil blive inhiberet, 
og derved nedsætte vandabsorptionen fra tarmlumen. Denne nedsatte vandabsorption kan muligvis 
resultere i diarré. 
 
4.2.4.3 Laptinibs effekt i inflammerede epitelceller  
Som tidligere nævnt ligner tarmbivirkningerne ved Lapatinib og de gængse cytostatika hinanden. 
Det er derfor muligt, at bivirkningsmekanismerne ved disse cytostatika kan belyse de mulige 
mekanimer bag Lapatinibs bivirkninger i tarmen. Det er vist, at en aktivering af HER-1 med EGF 
har forskellig indvirkning på udvekslingen af elektrolytter over den apikale membran i raske celler, 
i forhold til i inflammerede celler [Leahy, 2004; McCole et al., 2005]. I tilfælde af, at Lapatinib kan 
forårsage inflammation i tarmepitelcellerne, er det muligt, at elektrolytudvekslingen vil være 
anderledes i tarmepitelet ved behandling med Lapatinib. 
Van der Merwe et al. [2007] viser, at proteinase-aktiverede receptorer (PAR), mere specifikt PAR-
2, ved aktivering stimulerede Cl- sekretionen i T84- og SCNB celler, hvilket er en ikke-transformeret 
tarmepitelcellelinie. PAR aktiveres normalt af serinproteinaser, som muligvis kun udtrykkes, når 
immunforsvaret er aktiveret eller ved skader på det intestinale epitel, som det fx ses ved 
inflammation [Van der Merwe et al., 2007]. Aktiveringen af PAR-2 fører blandt andet til en 
aktivering af HER-1, der medfører en stigning i niveauet af cAMP og Ca2+, hvilket igen inducerer 
Cl- sekretionen til tarmlumen (se figur 4.2.4-3) [Van der Merwe et al., 2007]. 
  
Figur 4.2.4-3 Aktivering (indikeret med +) af PAR-2 medfører en aktivering af HER-1. Aktiveringen af HER-1 øger 
koncentrationen (indikeret med pil op) af cAMP og Ca2+, hvilket inducerer Cl- sekretionen til tarmlumen [Van der 
Merwe et al., 2007; Martinez-August in et al., 2008; udarbejdet af Nonboe & Sylvest, 2008]. 
 
Cl- sekretionen via PAR-2 og HER-1 bliver kun aktiveret i den basolaterale membran og ikke ved 
den apikale membran altså ikke i tarmlumen [Van der Merwe et al., 2007]. Ved behandling med 
Lapatinib vil HER-1 inhiberes, hvilket i en inflammeret celle vil medføre en nedsat Cl- sekretion til 
tarmlumen. Inhibering af Cl- sekretionen vil mindske vandsekretionen til tarmlumen, hvorfor 
Lapatinib i dette tilfælde vil inhibere virkningen af PAR-2 og derved ikke forårsage diarré.  
 
En anden undersøgelse viser desuden, at EGF via HER-1 inducerer Na+ absorptionen i 
inflammerede celler, mens koncentrationen af Ca+ og cAMP medfører inhibering af Na+ 
absorptionen og Cl- sekretion (se figur 4.2.4-4). Det betyder derfor, at hvis Lapatinib ligesom 
cytostatika kan forårsage inflammation i tarmepitelcellerne, vil det medføre en inhiberet Cl- 
sekretion og Na+ absorption som følge af et ændret cAMP og Ca2+ niveau. Herudover stimulerer 
HER-1 via en EGF aktivering også absorptionen af Na+ i inflammerede celler (se figur 4.2.4-4) 
[McCole et al., 2005]. I inflammerede celler er det derfor sandsynligt, at EGF virker som sikring 
for, at der stadig sker Na+ absorptionen på trods af Ca+ og cAMP’s inhibering af denne (se figur 
4.2.4-4). 
  
Figur 4.2.4-4 Aktivering af HER-1 via EGF medfører inducering af Na+ absorption (indikeret med +). Herudover 
inhiberer (indikeret med ÷) Ca+ og cAMP Na+ absorption og Cl- sekretionen i en inflammeret tarmepitelcelle [Martinez-
Augustin et al., 2008; McCole et al., 2005; udarbejdet af Nonboe & Sylvest, 2008]. 
 
Det betyder, at Lapatinib i inflammerede celler vil inhibere Na+ absorptionen, ved at inhibere HER-
1. Denne inhibering af Na+ absorptionen vil inhibere vandabsorptionen og derved øge muligheden 
for diarré. Samtidig hermed vil niveauet af cAMP og Ca2+ i inflammerede celler øge 
vandsekretionen og inhibere vandabsorptionen, hvilket også kan øge muligheden for diarré.   
4.2.5 Diskussion i forbindelse med de intestinale bivirkninger der observeres 
ved behandling med Lapatinib 
HER har mange forskellige funktioner i tarmepitelcellerne, hvorfor Lapatinibs inhibering af denne 
kan påvirke en lang række mekanismer, der kan føre til diarré.  
 
En mulig årsag til den diarré, der er observeret ved behandling med Lapatinib, er, at Lapatinib kan 
påvirke celleproliferering og apoptose i epitelcellerne i tarmen ved inhibering af HER. Der er ved 
behandling med cytostatika observeret øget permeabilitet over tarmepitelet, hvilket sættes i 
forbindelse med diarré [Leblond et al., 2008]. Lapatinib forårsager først diarré efter 7-9 dage efter 
behandlingens start, mens fornyelsen af tarmcellelaget tager 4-7 dage jf. afsnit 4.2 ’Tarmen’. Idet 
perioden for fornyelsen af tarmcellelaget og forekomsten af diarré er nogenlunde ens, tyder det på, 
at der kan være en sammenhæng mellem Lapatinibs effekt på apoptose og celleproliferering og 
 udviklingen af diarré. Desuden vil Lapatinib, hvis denne har samme effekt som cytostatika, påvirke 
permeabiliteten, koncentrationen af proinflammatoriske cytokiner i tarmen samt forårsage skader på 
tarmbarrieren ved at påvirke apoptose og celleproliferering. Disse effekter har i studier vist at føre 
til diarré jf. afsnit 4.2.3 ’Lapatinibs indvirkning på celleproliferering og apoptose’ (se figur 4.2.4-1) 
[Gibson et al., 2003; Leblond et al., 2008]. Det betyder derfor, at øget apoptose og inhiberet 
celleproliferering er en mulig årsag til diarré som følge af behandling med Lapatinib. 
 
En anden mulig årsag til diarré ved behandling med Lapatinib, er Lapatinibs indvirkning på Cl- 
sekretionen til tarmlumen. Undersøgelser tyder på, at HER er involveret i inhibering af Cl- 
sekretionen, hvorfor vandsekretionen også kontrolleres af HER [Keely et al., 1998; Keely & Barret, 
1999]. En inhibering af HER via Lapatinib kan derfor føre til en inducering af Cl- sekretion til 
tarmlumen og derved være årsag til diarré (se figur 4.2.4-1).  
Som tidligere nævnt kan diarré også opstå som følge af manglende vandabsorption fra tarmlumen. 
Ifølge Tonb et al. [2003] og Khurana et al. [1996] har HER-1 en inducerende indvirkning på Na+ 
absorptionen fra tarmlumen. Herigennem kan Lapatinib via HER muligvis inhibere Na+ 
absorptionen fra tarmlumen, hvorfor vandabsorptionen også inhiberes, hvilket kan være årsag til 
diarré (se figur 4.2.4-1).   
 
  
Figur 4.2.4-1 Samlet oversigt over Lapatinibs mulige inhiberingsmekanismer igennem inhibering af HER (inhibering er 
indikeret med dobbeltstreg) [udarbejdet af Nonboe, Rubek og Sylvest].  
 
Cytostatika medfører inflammation i tarmepitelceller. I tarmepitelceller med inflammation vil PAR-
2 udtrykket være inhiberet som følge af en inhibering af HER-1 med Lapatinib. Denne inhibering 
vil igen føre til en inhibering af Cl- sekretionen til tarmlumen, hvilket ikke kan forårsage diarré (se 
figur 4.2.4-1). Dette tyder på, at Lapatinib enten ikke inhiberer HER-1 i inflammerede celler, eller 
at Lapatinib ikke forårsager inflammation. Det er dog muligt, at det er andre mekanismer, der kan 
have en indvikning på forekomsten af diarré. 
McCole et al. [2005] viser dog, at en EGF aktivering af HER-1 inducerer Na+ absorptionen til 
cytosolet i celler med inflammation. Dette kan betyde, at Lapatinib vil kunne inhibere Na+ 
absorptionen og derved alligevel kunne forårsage diarré i inflammerede celler (se figur 4.2.4.a). 
McCole et al. [2005] viser dog også, at cAMP og Ca2+ i inflammerede celler har en inhiberende 
effekt på både Na+ absorptionen og på Cl- sekretionen jf. afsnit 4.2.4.3 ’Laptinibs effekt i 
inflammerede epitelceller’. 
 På baggrund af dette vil Na+ absorptionen virke diarréfremkaldende, hvorimod Cl- sekretionen ikke 
vil virke diarréfremkaldende. Det er dog ukendt om Lapatinib også kan påvirke niveauet af cAMP 
og Ca2+ i inflammerede celler og derigennem påvirke Na+ absorptionen og Cl- sekretionen.  
Lapatinibs inflammatoriske effekt i tarmepitelceller afhænger af ligheden mellem denne og 
cytotatika. Idet cytostatika ofte virker direkte på DNA niveau, mens Lapatinib virker via en receptor 
i cellemembranen, er det muligt, at disse ikke har samme effekt på det inflammatoriske respons. Det 
kan derfor betyde, at Lapatinib ikke kan forårsage inflammation i tarmepitelceller og derved kan 
inflammationen ikke være årsag til diarré. Desuden taler uligheden i form af inhiberet Cl- sekretion 
og inhiberet Na+ absorption imod (se figur 4.2.4-1), at inflammation er hovedårsagen til 
forekomsten af diarré ved behandling med Lapatinib. Det kan dog være tilfældet, at den inhiberede 
Cl- sekretion er i en så lille grad, at det ikke har en afgørende betydning for forekomsten af diarré. 
Van der Merwe et al. [2007] anvender i sin undersøgelse af PAR-2 ikke inflammerede celler, 
hvilket betyder, at undersøgelsen ikke dækker inflammationens øvrige virkningsmekanismer. 
McCole et al [2005] anvender derimod en musemodel, der har fået et stof, som kan inducere en 
inflammationslignende tilstand i tarmen. Dette stof er alment anvendt som model for inflammation i 
tarmen, hvorfor denne model er mere sigende for celler med inflammation end undersøgelsen af 
Van der Merwe et al. [2007]. Det tyder derfor på, at der er bedre belæg for, at Lapatinib i 
inflammerede celler vil inhibere Na+ absorptionen. Denne inhibering af Na+ absorptionen vil igen 
føre til øget mulighed for diarré i modsætning til en inhiberet Cl- sekretion i inflammerede celler.  
Inflammation i tarmen ved behandling med cytostatika ses efter 4-5 dage efter behandling 
[pharmj.com], og forekomsten af diarré ved behandling med Lapatinib ses efter 7-9 dage [Crown et 
al., 2007]. Tidsmæssigt er det derfor sandsynligt, at der er en sammenhæng mellem forekomsten af 
inflammation og forekomsten af diarré ved behandling med Lapatinib.  
Inflammation som følge af behandling med Lapatinib er derfor en mulig årsag til diarré. 
 
Der findes desuden en uni-transporter af Na+ fra tarmlumen til cytosolet, som det ikke vides om 
HER har en indvirkning på. Denne transporter kaldes ENaC jf. afsnit 4.2.1.2 ’Absorption af vand’, 
og kan muligvis have indvirkning på Na+ absorptionen, og derigennem indvirkning på mængden af 
vand i tarmlumen. Derudover har transporten af aminosyrer indflydelse på Na+ absorptionen i form 
af en cotransport, der ligner den for glukose. Dette betyder, at transporten af aminosyrer kan have 
en indvirkning på vandabsorptionen fra tarmlumen. Det vides dog ikke, om HER har indflydelse på 
denne cotransport. 
  
Grundet manglende undersøgelser med HER-2, er det ikke muligt at vurdere dennes indvirkning på 
forekomsten af diarré ved behandling med Lapatinib. Keely et al. [1998] viser dog, at HER-2 har 
effekt på Cl- sekretionen som HER-1 jf. 4.2.4.1 ’Lapatinibs effekt på sekretionen af Cl- til 
tarmlumen’, hvorfor HER-2 muligvis har samme indvirkning på vandtransporten over tarmen som 
HER-1 har. 
 
 5. Yderligere overvejelser i forhold til udviklingen af 
bivirkninger 
Andre årsager end Lapatinibs direkte inhibering af HER kan have betydning for udviklingen af de 
dermatologiske og intestinale bivirkninger. Det er en mulighed at fx inhibering af andre 
tyrosinkinaser end HER, Lapatinibs metabolitter og kompetetiv inhibition af CYP3A4 er 
involverede i udviklingen af disse bivirkninger.  
5.1 Tyrosinkinasers ATP-bindingssite – forskelle og ligheder 
Det humane genom menes at kode for omkring 500 proteinkinaser. ATP’s bindingssite er højt 
konserveret i alle proteinkinaser, og det kan derfor virke stort set umuligt at finde en 
proteinkinaseinhibitor, der kun inhiberer én proteinkinases binding af ATP. Når der søges efter en 
kinaseinhibitor som medikament mod fx cancer søges der derfor efter en inhibitor med de mest 
acceptable bivirkninger. Der søges derfor efter et medikament, der ved eventuel binding til andre 
proteinkinaser end den cancergivende kinase, vil give de færreste og mildeste bivirkninger [Fabbro 
et al., 2002].  
Lapatinib er en tyrosinkinaseinhibitor, der binder til tre tyrosinkinaser i HER-familien henholdsvis 
HER-1, HER-2 og HER-4, med forskellig affinitet jf. kapitel 3. ’Lapatinib’. Det er dog sandsynligt, 
at Lapatinib kan binde til andre typer af tyrosinkinaser, når det synes problematisk at fremstille en 
inhibitor, der er selektiv. Denne binding til andre tyrosinkinasers ATP bindingssite kan i så fald 
være årsag til én eller flere af de bivirkninger, der er observeret ved behandling med Lapatinib.  
 
ATP bindingssitet er som før nævnt højt konserveret i proteinkinaser. Disse kinaser har specifikke 
regioner, hvor ATP bindes, men der findes dog områder nær ATP’s bindingssitet, der kan have en 
indvirkning på bindingen af medikamenterne [Fabbro et al., 2002].  
 
ATP binder til adenin-, sukker- og fosfatbindings regionen i ATP bindingssitet (se figur 5.1-1) 
[Fabbro et al., 2002]. Det betyder, at der en mulighed for, at den hydrofobiske lomme og den 
hydrofobiske kanal, der ikke er indblandet i ATP bindingen, kan udgøre de regioner, hvor der kan 
opstå forskelligheder imellem proteinkinaserne. Det kan derfor være disse regioner, der giver 
mulighed for inhibitorernes selektivitet mellem protein kinaser. 
  
Figur 5.1-1 ATP bindingssitet hos alle proteinkinaser. ATP er farvet rødt og binder til adenin regionen, sukker regionen 
og fosfat bindings region hos proteinkinasen. Kun hydrogenbindingerne i adenin regionen er vist, og disse er her farvet 
lilla stribet [Fabbro et al., 2002; redigeret af Rubek, 2008]. 
 
Der findes flere tyrosinkinaseinhibitorer, der inhiberer mere end én tyrosinkinase – flere af disse 
tyrosinkinaser, der inhiberes af den samme inhibitor, er ikke i familie med hinanden [Madhusudan 
& Ganesan, 2004]. Der er derfor muligvis lighed imellem de forskellige tyrosinkinasefamilier i 
ATP bindingssitet eller i de omkringliggende regioner. Denne lighed ville eventuelt kunne give en 
forklaring på, hvorvidt det er muligt, at Lapatinib inhiberer andre tyrosinkinaser, og på denne måde 
er årsag i en eller flere bivirkninger. Imatinib er en tyrosinkinaseinhibitor, der ikke blot inhiberer én 
tyrosinkinase, men menes at inhiberer mindst to typer tyrosinkinaser fra to familier henholdsvis 
BCR-ABL og c-Kit [Madhusudan & Ganesan, 2004].  
BCR-ABL er produktet af en kromosomfejl, hvor en del af breakpoint cluster region (BCR) genet 
på kromosom 22 er blevet koblet til N-terminalen på Abelson Murine Leukæmi Viral Oncogen 
Homolog (c-ABL) protooncoget på kromosom 9. Denne fusion skaber en konstant aktiveret 
tyrosinkinase, der spiller en kritisk rolle i kronisk myeloid leukæmi (CML). CML er en proliferativ 
sygdom, hvor BCR-ABL fusionsgenet opstår i de multipotente hæmatopoetiske stamceller 
 [Pasternak et al., 1998]. Under normale forhold findes dette fusionsgenprodukt ikke i raske 
mennesker [Nagar et al., 2002]. 
c-Kit er en stamcellefaktorreceptor, der under normale omstændigheder blandt andet findes i 
hematopoetiske stamcellelinier og gastrointestiale pacemakerceller [Akin & Metcalfe, 2004]. c-Kit 
kontrollerer celleproliferering og differentiering. En konstant aktiveret c-Kit-receptor kan blandt 
andet forårsage gastrointestiale tumorer (GIST) og myeloid leukæmi [Mol et al., 2004]. 
 
Nagar et al. [2002] har undersøgt Imatinibs binding til BCR-ABL, og det er vist, at Imatinib binder 
med seks hydrogenbindinger til ATP bindingssitet. Disse bindinger opstår både i adeninregionen, 
hvor ATP’s adeninring normalt binder, og i den hydrofobiske lomme (se figur 5.1-2).  
 
Figur 5.1-2 Imatinibs (grøn og blå kemisk struktur) binding til seks aminosyrer i BCR-ABL (orange, rød og blå 
struktur). Hydrogenbindingerne imellem Imatinib og BCR-ABL er vist ved sorte stiplede linier [Nagar et al., 2002; 
redigeret af Rubek, 2008]. 
 
Mol et al. [2004] har undersøgt Imatinibs binding til c-Kit. Denne binding opstår ved dannelsen af 
tre hydrogenbindinger mellem aminosyrerne glutamat, threonin, cystein og Imatinib (se figur 5.1-
3). 
  
Figur 5.1-3 Imatinibs ses i blå og lilla kemisk struktur med hydrogenbindinger til tre aminosyrer i c-Kit. c-Kit ses her i 
orange og grøn struktur. Hydrogenbindingerne imellem Imatinib og c-Kit vises ved røde stiplede linier [Mol et al. 2004; 
redigeret af Rubek, 2008]. 
 
 
Imatinib inhiberer begge receptorer på trods af, at receptorerne ikke er i familie med hinanden 
[Madhusudan & Ganesan, 2004].  
 
Udover Imatinib findes andre tyrosinkinaseinhibitor, der også binder til flere tyrosinkinaser fra 
forskellige familier. SU6668 er en tyrosinkinaseinhibitor, der blokerer ATP bindings sitet hos tre 
typer af tyrosinkinaser henholdsvis vaskulær endothel vækstfaktorreceptor (VEGFR), 
blodpladeudledt vækstfaktorreceptor (PDGFR) og fibroblast vækstfaktorreceptor (FGFR). PDGFR 
er en receptor, der er udtrykt i stort set alle væv, men de klassiske målceller, hvor udtrykket oftest er 
stort, er fibroblaster og glatte muskelceller [Heldin & Westermark, 1999]. PDGFR styrer 
celleproliferering og differentiering, og er essentiel i udviklingen af nye blodkar, aktivering af 
immunsystemet og sårheling. Mutationer og abnormaliteter i denne receptor vides at være 
indblandet i flere sygdomme herunder kronisk rygmarvsmonocytisk leukæmi og GIST [Jones & 
Cross, 2004; Madhusudan & Ganesan, 2004].  
VEGFR er en familie af vækstfaktorreceptorer, der ved binding af ligander regulerer dannelsen af 
blodkar, dannelsen af lymfatiske kar, migrering, overlevelse og prolifering af endotelceller. 
Familien er hovedsageligt udtrykt i vaskulære endothelceller og i voksne hæmatopoetiske 
stamcellelinier [Madhusudan & Ganesan, 2004; Donovan & Kummar, 2006]. Overudtrykt VEGFR 
kan føre til de fleste cancertyper blandt andet lunge-, lever- og brystcancer [Ferrara, 2004].  
FGFR er også hovedsageligt udtrykt i endotelceller og i mindre grad i hæmatopoetiske stamceller. 
Denne familie af vækstfaktorreceptorer er nødvendig i udvikling og opretholdelse af det vaskulære 
 system [Suhardja & Hoffman, 2003], og ved overudtryk ses flere typer cancer som blandt andet 
prostata- og brystcancer [Madhusudan & Ganesan]. 
 
Laird et al. [2000] har undersøgt SU6668´s binding til ATP bindingssitet hos de tre ovenstående 
tyrosinkinaser. SU6668 danner en hydrogenbinding til asparagin (Asn568) og to hydrogenbindinger 
til lysin (Lys482) hos FGFR. Hydrogenbindinger i samme position og med samme type aminosyrer 
hos VEGFR, men hos PDGFR dannes i stedet hydrogenbindinger til arginin (Arg604) (se figur 5.1-
4). Lysin, arginin og asparagin er dog alle tre stærkt polære aminosyrer, og desuden ligner lysin og 
arginin hinanden både i struktur og i størrelse [Nelson & Cox, 2005, s. 78-79], så eventuelle 
forandringer i den tertiære struktur grundet en aminosyreændring vil være minimale. 
 
 
Figur 5.1-4 SU6668’s binding til FGFR/VEGFR og PDGFR. Der er lighed i ATP bindingssitet hos begge receptorer, 
hvilket tydeliggøres af, at de to figurer næsten er ens. Forskellen ser ud til at ligge i de aminosyrer, der binder SU6668, 
og desuden små forskelle i den tertiære struktur af receptorerne. SU6668 binder med hydrogenbindinger til Lys482 og 
Asn568 hos FGFR og ligesådan til VEGFR. Bindingen til PDGFR sker ved hydrogenbindinger til Arg604 [Laird et al., 
2000; redigeret af Rubek, 2008]. 
 
 Forskellene i bindingen af SU6668 har indvirkning på affiniteten for denne. PDGFR har en større 
affinitet end de to andre for SU6668, men på trods af denne forskel inhiberer SU6668 alle tre 
tyrosinkinaser i sådan en grad, at en overaktivering af receptorerne inhiberes [Laird et al., 2000]. 
5.1.1 Overvejelser i forbindelse med ligheder og uligheder i mellem 
tyrosinkinaser  
De aminosyrer, SU6668 binder til i FGFR og PDGFR, er alle tre stærkt polære, og desuden ligner 
lysin i FGFR og arginin i PDGFR hinanden både i struktur og i størrelse, hvorfor der ikke er stor 
forskel i bindingen når den tertiære struktur er ens. Der kan derfor være en lighed både i den 
tertiære opbygning af ATP bindingssitet og aminosyrersekvensen mellem forskellige tyrosinkinaser 
fra forskellige familier. Dette kunne også gøre sig gældende for HER-familien og andre 
tyrosinkinaser 
 
c-Kit og BCR-ABL er fra to forskellige familier, og Imatinib binder vidt forskelligt til dem begge – 
den ene binder med tre hydrogenbindinger til Imatinib, og den anden binder med seks 
hydrogenbindinger til Imatinib. De aminosyrer, der er med i de forskellige hydrogenbindinger, er 
desuden forskellige. Det er dog ikke muligt at vurdere, om Imatinib trænger ind i samme regioner i 
ATP bindingssitet i c-Kit og BCR-ABl, da det ikke er nævnt fra forfatters side. Det kan derfor ikke 
udledes om de to receptorer alligevel ligner hinanden i den tertiære opbygning. I tilfælde af, at der 
er forskelle i den tertiære opbygning, vil det kunne anskuelliggøres, at det blandt tyrosinkinaserne 
ikke er nødvendigt med lighed hverken i aminosyresekvens eller den tertiære opbygning for, at en 
inhibitor kan binde til flere typer tyrosinkinaser.  
 
Imatinib og SU6668 har på trods af forskelle i regionerne omkring ATP bindingssitet hos 
tyrosinkinaser ikke opnået 100 % selektivitet. Der er derfor en rimelig sandsynlighed for, at også 
Lapatinib binder til andre tyrosinkinaser end HER-familien, og derfor danner grundlag for, at nogle 
af Lapatinibs bivirkninger er forårsaget af inhibering af andre tyrosinkinaser end HER-familiens.  
 
I forhold til de dermatologiske og intestinale bivirkninger, der observeres ved behandling med 
Lapatinib, er det muligt, at Lapatinib kan binde til andre tyrosinkinaser i keratinocytceller eller i 
tarmepitelceller. Lapatinibs binding til andre tyrosinkinaser kan herigennem påvirke udviklingen af 
de dermatologiske og intestinale bivirkninger. Det er derfor muligt, at det er en kombination af en 
 inhibering af HER og andre tyrosinkinaser, der fører til de observerede bivirkninger ved behandling 
med Lapatinib. 
5.2 Lapatinibs metabolitter 
Det vides endnu ikke, hvordan alle Lapatinibs metabolitter virker. Undersøgelser har dog vist, at 
kun én af disse metabolitter er i stand til at inhibere HER-1, og at denne metabolit kun udgør 8 % af 
de samlede metabolitter fra Lapatinib [Lacouture et al., 2008]. Grundet at det ikke er klarlagt, 
hvordan de resterende metabolitter virker, er det muligt, at disse er i stand til at påvirke andre 
cellulære komponenter og derved medføre uhensigtsmæssige bivirkninger såsom acne folliculitis 
eller diarré.  
 
Som tidligere nævnt er Lapatinib både substrat og inhibitor af Pgp effluxtransporteren i tarmen 
[Polli et al., 2008]. Lapatinib er derudover substrat og derved en kompetetiv inhibitor af CYP3A4 
[emea.eu].  
 
Figur 5.2-1 Lapatinib bliver metaboliseret af blandt andet CYP3A4 i epitelceller i tarmen, og virker som en kompetetiv 
inhibitor af CYP3A4. Effluxtransporteren Pgp transporterer Lapatinib og andre stoffer tilbage til tarmlumen, men 
Lapatinib er også inhibitor heraf. Lapatinib kan muligvis passerer tarmepitelcellerne, da det er et lille hydrofobt 
molekyle [Ito et al., 1999; Polli et al., 2008; udarbejdet af Nonboe & Rubek, 2008].  
 
 Det intestinale CYP3A4 fungerer som en metabolisk barriere ved optagelse af medikamenter (se 
figur 5.2-1).  
Et stof der både er substrat for CYP3A4 og Pgp, har en mindsket biotilgængelighed, idet stoffet vil 
cirkulere mellem tarmepitelcellerne og tarmlumen (se figur 5.2-1) jf. afsnit 3.2 ’Nedbrydning af 
Lapatinib’ [Medina & Goodin, 2008].  Et substrat for Pgp kan derfor muligvis gentagne gange 
cirkulere mellem lumen og tarmepitelcellerne, hvilket vil medføre en øget eksponering for 
CYP3A4, hvorfor det resulterer i en reduceret optagelse af stoffet til blodet (se figur 5.2-1) [Ito et 
al., 1999].  
Idet Lapatinib er substrat for Pgp, vil Lapatinib cirkulere mellem tarmlumen og tarmepitelcellerne, 
hvilket medfører en opkoncentrering af de før omtalte metabolitter grundet cirkulationen. Denne 
opkoncentrering af de 8 % af Lapatinibs metabolitter, der kan inhibere HER-1, kan derved forårsage 
diarré. 
Modsat vil Lapatinibs eksponering for CYP3A4 reduceres, hvis Lapatinib hovedsaligt fungerer som 
inhibitor af Pgp, hvorfor Lapatinibs optagelse til blodet vil stige. 
I dette tilfælde kan Lapatinib inhibere HER i den basolaterale membran på tarmepitelcellen. Idet 
Lapatinib diffunderer over den basolaterale membran, vil Lapatinib blive mindre eksponeret for 
CYP3A4, hvorfor koncentrationen af Lapatinibs metabolitter reduceres. Det vil derfor betyde, at 
uanset om det er Lapatinib eller dens metabolitter, der vil blive opkoncentreret i tarmepitelet, vil det 
føre til en inhibering af HER-1 og derved forårsage diarré. Det forekommer dog mest sandsynligt, 
at inhiberingen af HER-1 hovedsageligt forårsages af Lapatinib og ikke af dens metabolitter. Dette 
grunder i, at metabolitterne, der kan inhibere HER-1, udgør 8 % af Lapatinibs samlede metabolitter, 
og det synes usandsynligt, at de opkoncentreres i en sådan grad, at de er den primære årsag til 
forekomsten af diarré. Ydermere kan Lapatinibs metabolitter blot inhibere HER-1, hvor Lapatinib 
kan inhibere HER-1 og HER-2. 
 
I forhold til de dermatologiske bivirkninger kan Lapatinibs metabolitter eventuelt også have en 
indvirkning på forekomsten af disse. Metabolitter af Lapatinib kan muligvis cirkulere i blodbanen, 
efter Lapatinib er blevet nedbrudt af CYP3A4, hvorfor det er en mulighed, at HER-1 i 
keratinocytceller inhiberes af én eller flere af disse metabolitter. Idet det kun er 8 % af Lapatinibs 
metabolitter, der kan inhibere HER-1, menes koncentrationen af disse ikke at være høj nok til, at de 
kan forårsage de dermatologiske bivirkninger, der observeres ved behandling med Lapatinib 
[Lacouture et al., 2008]. Det synes derfor ikke muligt, at metabolliterne i sig selv kan være den 
 primære årsag til udviklingen af de dermatologiske bivirkninger, der observeres ved behandling 
med Lapatinib. Det kan dog ikke udelukkes, at de har en indvirkning på udviklingen af de 
dermatologiske bivirkninger. 
 
De resterende 92 % af Lapatinibs metabolitter kan muligvis også have en indvirkning på andre væv, 
da det ikke kan udelukkes, at de kan binde til andre receptorer. Det vides dog ikke hvilken funktion 
disse metabolitter har, hvorfor det ikke er muligt at vurdere, hvilken effekt disse kan have på andre 
væv. 
5.2.1 Lapatinib som kompetetiv inhibitor af CYP3A4 
Som tidligere nævnt er Lapatinib en kompetetiv inhibitor af CYP3A4 [emea.eu], hvilket betyder, at 
Lapatinib når den metaboliseres, inhiberer metaboliseringen af andre substrater for CYP3A4. 
Ligeledes falder eller stiger koncentrationen af Lapatinib i blodet afhængigt af om det stof, 
Lapatinib kombineres med, er en inducer eller en inhibitor af CYP3A4 [Nelson & Dolder, 2007]. 
For Lapatinib i kombination med en inducer af CYP3A4, falder koncentrationen af Lapatinib i 
blodet, idet mere Lapatinib metaboliseres. Herimod stiger koncentrationen af Lapatinib i blodet, når 
det kombineres med en inhibitor af CYP3A4 [Nelson & Dolder., 2007]. Det er bindingsaffiniteten 
for det enkelte stof i en kombination med andre stoffer, der afgør om det er det ene eller det andet 
stof, der metaboliseres [Pelkonen et al., 2005]. Det vil derfor betyde, at Lapatinib vil fungere som 
en inhibitor for metaboliseringen af andre substrater af CYP3A4 i de tilfælde, hvor Lapatinibs 
affinitet for CYP3A4 er højest. Ligeledes kan stoffer med højere affinitet for CYP3A4 inhibere 
metaboliseringen af Lapatinib, hvorved koncentrationen af Lapatinib vil stige i blodet [Handbook of 
Drug Metabolism, Woolf, 1999, s.218-219].  
 
Det er vist, at Ketoconazole, som er en kraftig CYP3A4 inhibitor, er i stand til at øge 
koncentrationen af Lapatinib i blodet 3,6 gange [emea.eu]. Det betyder, at Lapatinibs affinitet for 
CYP3A4 er lavere end Ketoconazoles. Samtidig vil koncentrationen af Lapatinib, når det er 
indtaget med Ketoconazole, stige i blodet, idet metaboliseringen af Lapatinib vil være inhiberet. 
Koncentrationen af andre substrater for CYP3A4 vil derfor stige eller falde i blodet, når det 
kombineres med Lapatinib, afhængigt af deres affinitet for CYP3A4.   
Det betyder derfor, at en faktor, der kan være afgørende for forekomsten af de ofte observerede 
bivirkninger ved behandling med Lapatinib, er substrater for CYP3A4. Ændringer i koncentration 
 af Lapatinib i blodet afhænger af om Lapatinib kombineres med andre substrater for CYP3A4, der 
fungerer som inhibitorer eller inducerer for CYP3A4. 
  
De kendte inhibitorer af CYP3A4 Ketoconazole og Itraconazole er begge er kendt for blandt andet 
at give udslet, kvalme, opkast og tarmblødninger [Leikin & Paloucek, 2008, s.394; umm.edu], 
hvilket minder om de bivirkninger, der observeres ved behandling med Lapatinib. Dette kan derfor 
indikere en eventuel sammenhæng mellem de ofte observerede bivirkninger og inhiberingen af 
CYP3A4. Det kan betyde, at de bivirkninger, der observeres ved behandling med Lapatinib kan 
skyldes en opkoncentrering af CYP3A4’s andre substrater. Det skal dog nævnes, at både 
Ketoconazole og Itraconazole også er kendte protonpumpeinhibitoerer [Leikin & Paloucek, 2008 
s394; umm.edu], hvilket kan betyde, at Ketoconazole og Itraconazole måske kun forårsager de 
ovenstående bivirkninger ved at inhibere protonpumper og ikke ved at inhibere CYP3A4.  
 6. Diskussion 
Lapatinib er et nyudviklet lægemiddel, der anvendes til behandling af HER-2 overudtrykt 
brystcancer. På nuværende tidspunkt er der kendskab til forskellige bivirkninger ved behandling 
med Lapatinib, hvor dermatologiske bivirkninger såsom acne folliculitis, tør hud og afskalling samt 
intestinale bivirkninger i form af diarré oftest observeres. Sammenhængene mellem behandling med 
Lapatinib og udviklingen af disse bivirkninger er ikke fuldt klarlagt. En klarlægning af disse 
sammenhænge er en afgørende faktor for at kunne behandle eller forebygge bivirkningerne. Det er 
derfor i ovenstående kapitel 4 ´Observerede bivirkninger´ og kapitel 5 ´Yderligere overvejelser i 
forhold til udviklingen af bivirkninger´ blevet foreslået forskellige årsagssammenhænge mellem 
behandling med Lapatinib og udviklingen af de nævnte dermatologiske og intestinale symptomer. 
Disse årsagssammenhænge er her opstillet som hypoteser, og de er udelukkende baseret på et 
litteraturstudie. Det kan derfor i dette projekt ikke endeligt fastslås, hvilke af de nævnte 
årsagssammenhænge, der giver det mest fyldestgørende og sande billede af de faktiske mekanismer. 
Imidlertid vil de foreslåede årsagssammenhænge i denne diskussion opsummeres, og på baggrund 
af de citerede forsøg gives en vurdering af validiteten af hver af disse hypoteser. 
 
De forskellige overvejelser i forhold til udviklingen af bivirkningerne igennem projektet bliver 
derfor fremhævet i det nedenstående afsnit. Der er i dette projekt fremsat otte hypoteser til 
forklaring af de dermatologiske bivirkninger og syv hypoteser for udvikling af de intestinale 
bivirkninger. Heraf er der tre hypoteser for de dermatologiske og intestinale bivirkninger, der 
overlapper hinanden. Det er kun de svageste led i de enkelte hypoteser, der vurderes, idet de andre 
led forventes at være velunderbyggede. Dette litteraturstudie kan derfor anses som værende en 
anvisning til målrettet videre forskning. 
6.1 Hypoteser for udvikling af dermatologiske bivirkninger ved 
behandling med Lapatinib 
6.1.1 Tør hud 
På baggrund af afsnit 4.1.2 ’Dermatologiske bivirkninger i form af tør hud og afskalling’ er der to 
hypoteser for, hvad der ligger bag udviklingen af tør hud og afskalling som følge af behandling med 
Lapatinib. 
 
 Hypotese 1 
Inhibering af HER-1 med Lapatinib kan føre til terminal modning af basale keratinocytceller, der 
kan føre til tør hud og afskalling 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 → (3) Terminal modning af basale 
keratinocytceller → (4) Stratum corneum bliver tyndere → (5) Tør hud og afskalling. 
 
Hypotese 2 
Inhibering af HER-1 med Lapatinib kan føre til apoptose i keratinocytceller, der kan føre til tør hud 
og afskalling. 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 → (3) Bcl-XL nedreguleres → (4) Apoptose i 
keratinocytceller → (5) Stratum corneum og epidermis bliver tyndere → (6) Tør hud og 
afskalling 
 
Ved hypotese 1 er trin 2→3 vurderet på baggrund af normale humane keratinocytcellelinier fra 
forhud. Trin 2→4 i hypotese 2 er vurderet på baggrund af HaCaT cellelinier, der er humane 
keratinocytceller, som har mutationer i begge p53 alleler, og som derfor har visse cancerlignende 
egenskaber jf. afsnit 4.1.2 ’Dermatologiske bivirkninger i form af tør hud og afskalling’. Idet 
patienterne behandlet med Lapatinib har normale keratinocytceller, synes trin 2→3 ved hypotese 1 
at være den model, der efterligner patienter bedst.  
Med udgangspunkt i begge hypoteser kan der endvidere tænkes en sammenhæng mellem terminal 
modning af keratinocytceller og apoptose, hvis terminal modning kan føre til apoptose. I dette 
tilfælde udelukker de to muligheder ikke hinanden. På baggrund af vores forudsætninger kan det 
derfor ikke afgøres, om den ene mulighed er mere sandsynlig end den anden, eller om de ligefrem 
er gensidigt forenelige. 
Grundet at begge overvejelser ved trin 4 →5 i hypotese 1 og trin 5→6 i hypotese 2 viser, at stratum 
corneum bliver tyndere og der derved observeres tør hud og afskalling, synes dette at være en valid 
begrundelse for udvikling af tør hud ved behandling med Lapatinib. 
6.1.2 Acne folliculitis 
På baggrund af afsnit 4.1.3 ’Dermatologiske bivirkninger i form af acne folliculitis og 
hårabnormaliteter’ er der to hypoteser for, hvad der ligger til grund for udviklingen af acne 
folliculitis som følge af behandling med Lapatinib. 
  
Hypotese 3 
Inhibering af HER-1 kan føre til en dysregulering i hårcyklusprogressionen, der kan føre til 
dysregulering i niveauet af keratin, som kan føre til acne folliculitis. 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 → (3) Hårcyklus forbliver i den anagene fase → (4) 
Dysregulering i niveauet af keratin → (5) Sammenklumpning af keratin i hårfolliklerne → (6) 
Immunrespons → (7) Acne folliculitis 
 
Hypotese 4 
Inhibering af HER-1 kan føre til en dysregulering i hårcyklusprogressionen, der kan føre til 
nedbrydning af hårfolliklerne, som kan føre til acne folliculitis. 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 → (3) Hårcyklus forbliver i den anagene fase → (4) 
Stigning i hårcyklusprogressionen → (5) Hårfollikler nedbrydes → (6) Rester af hårfollikler → 
(7) Immunrespons → (8) Acne folliculitis 
 
Ved hypotese 3 er trin 2→4 vurderet på baggrund af HER-1 homozygote nul mus. Ved hypotese 4 
er trin 2→8 vurderet på baggrund af transgene mus med overudtrykt humant trunkeret cDNA for 
HER-1 jf. afsnit 4.1.3 ’Dermatologiske bivirkninger i form af acne folliculitis og 
hårabnormaliteter’. Denne model virker som en dominant negativ HER-1 model. Begge modeller 
simulerer derfor inhibering af HER-1. Idet forsøgene i begge hypoteser er udført på musemodeller, 
kan de til en vis grad sammenlignes. Ingen af de to musemodeller er dog bygget på inhibering af en 
i øvrigt funktionel HER-1 signalering ved hjælp af en tyrosinkinaseinhibitor. I stedet er HER-1-
signaleringen afbrudt ved enten at deletere receptoren eller ved at udkonkurrere den med en 
trunkeret form.  Hvorvidt de opnåede resultater også vil gælde ved Lapatinibinhibering af en i 
øvrigt funktionel HER-1 signalkaskade er endnu uvist. 
 
Ud fra de givne forudsætninger kan det ikke afgøres, hvilken af de to overvejelser for udviklingen 
af acne folliculitis ved behandling med Lapatinib, der er den mest sandsynlige, og det kan ikke 
udelukkes, at de er gensidigt forenelige. 
Begge muligheder viser, at hårcyklus forbliver i den anagene fase, hvorfor det synes sandsynligt, at 
det er denne faktor, der er den egentlige grund til udvikling af acne folliculitis. I trin 3→6 i de to 
hypoteser er sammenhængen fra den anagene fase (trin 3) indtil et immunrespons observeres (trin 6) 
 forskelligt. Fra trin 6→8 stemmer de to overvejelser overens, hvorfor denne sammenhæng synes 
valid. 
6.1.3 Hårabnormaliteter 
På baggrund af afsnit 4.1.3 ’Dermatologiske bivirkninger i form acne folliculitis og 
hårabnormaliteter’ er der én hypotese for, hvad der ligger bag udviklingen af hårabnormaliteter 
som følge af behandling med Lapatinib. 
 
Hypotese 5 
Inhibering af HER-1 kan føre til en dysregulering i niveauet af keratin, der kan føre til en 
nedbrydning af hårfolliklerne, som kan medføre hårabnormaliteter. 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 → (3) Dysregulering i niveauet af keratin → (4) For 
tidlig modning af keratinocytceller i hårfollikler → (5) Hårfollikler nedbrydes af 
inflammatoriske celler → (6) Hårabnormaliteter 
 
Det anskueliggøres, at det er en dysregulering i niveauet af keratin, der fører til, at hårfollikler 
nedbrydes af inflammatoriske celler ved trin 4→5. Denne situation observeres også ved Murillas et 
al. [1995] (se figur 4.1.3-5) jf. afsnit 4.1.3 ’Dermatologiske bivirkninger i forhold til acne 
folliculitis og hårabnormaliteter’. Dette trin virker derfor sandsynligt. Idet hårfollikler nedbrydes, 
synes hårabnormaliteter som en sandsynlig følge heraf. 
Grundet at forudsætningerne for dette vurderingsgrundlag er baseret på én overvejelse, synes det 
ikke at kunne vurderes, om hårabnormaliteter alene opstår på grund af en nedbrydning af 
hårfolliklerne, eller om det opstår som følge af acne folliculitis. Idet der er set hårtab uden acne 
folliculitis (se figur 4.1.3-7) jf. 4.1.3 afsnit ’Dermatologiske bivirkninger i forhold til acne 
folliculitis og hårabnormaliteter’, synes det sandsynligt, at hårfolliklerne nedbrydes, og som følge 
heraf kan der observeres hårabnormaliteter. 
 
Der synes at være en sammenhæng mellem Lapatinibs inhibering af HER-1 og udviklingen af 
henholdsvis tør hud, acne folliculitis og hårabnormaliteter. Ved inhibering af HER-1 dysreguleres 
forskellige cellulære processer herunder hårcyklusprogression, niveauet af keratin i hårfollikler og 
apoptose. De forskellige dysreguleringer synes at igangsætte et immunrespons, hvoraf de 
forskellige bivirkninger kan observeres (se figur 4.1.3-8). 
 Alle de ovenstående overvejelser er baseret på inhibering af HER-1, og det kan derfor ikke udledes 
om Lapatinibs yderligere inhibitoreffekt på HER-2 har betydning for de dermatologiske 
bivirkninger. 
6.2 Yderligere overvejelser i forhold til udviklingen af dermatologiske 
bivirkninger 
Hypotese 6  
Lapatinib kan inhibere andre tyrosinkinaser end HER, hvilket kan medføre dermatologiske 
bivirkninger 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af andre tyrosinkinaser end HER → (3) Ændringer i fx 
celleproliferering, differentiering og apoptose → (4) Dermatologiske bivirkninger 
 
Trin 1→2 er baseret på, at Lapatinib muligvis kan inhibere andre tyrosinkinaser end HER, idet det 
er observeret, at andre tyrosinkinaseinhibitorer kan inhibere forskellige tyrosinkinasefamilier jf. 
afsnit 5.1 ’Tyrosinkinasers ATP-bindingssite – forskelle og ligheder’. Ved trin 3→4 henvises til de 
ovenstående overvejelser i forhold til udvikling af de dermatologiske bivirkninger. 
 
Hypotese 7 
Laptinibs metabolitter kan inhibere HER-1, hvilket kan medføre dermatologiske bivirkninger 
(1) Lapatinib → (2) Metaboliseres af CYP3A4 → (3) Metabolitter inhiberer HER-1 i 
keratinocytceller → (4) Dermatologiske bivirkninger 
  
Trin 2→ 3 er baseret på et review [Lacouture et al., 2008], hvor det fremsættes, at 8 % af Lapatinibs 
metabolitter kan inhibere HER-1.  Trin 2→4 er ikke underbygget, men idet 8 % af Lapatinibs 
metabolitter kan inhibere HER-1, er det en mulighed, at disse kan have en inhiberende virkning på 
HER-1 i huden. Dette synes dog mindre sandsynligt, idet metabolisering af Lapatinib finder sted i 
tarmen og leveren, hvorefter metabolitterne sandsynligvis vil blive udskilt jf. afsnit 3.2 
’Nedbrydning af Lapatinib’. 
 
Hypotese 8 
Lapatinib er kompetetiv inhibitor af CYP3A4, der kan medføre dermatologiske bivirkninger. 
 (1) Lapatinib er substrat af CYP3A4 → (2) Kompetetiv inhibering af CYP3A4 → (3) Opregulering 
af andre substrater af CYP3A4 → (4) Dermatologiske bivirkninger 
 
Trin 3→4 er baseret på, at andre kendte inhibitorer af CYP3A4 end Lapatinib giver dermatologiske 
bivirkninger, der ligner dem, der observeres ved behandling med Lapatinib. Det er dog stadig 
muligt, at de kendte inhibitorer kan forårsage disse bivirkninger på anden vis end ved inhibering af 
CYP3A4 jf. afsnit 5.2.1 ’Lapatinib som kompetetiv inhibitor af CYP3A4’.  
Grundet manglende viden er det ikke mulig at vurdere validiteten af denne hypotese.   
 
Ud fra ovenstående er det ikke muligt at afgøre, hvorvidt der er en sammenhæng mellem Lapatinibs 
inhibering af andre tyrosinkinaser og de dermatologiske bivirkninger. Det samme gør sig gældende 
for Lapatinbs metabolitter, idet det ikke er muligt at vurdere deres effekt på udviklingen af de 
dermatologiske bivirkninger. Ydermere er det ikke på foreliggende grundlag muligt at vurdere, om 
Lapatinib som kompetetiv inhibitor af CYP3A4 kan være en faktor i udviklingen af bivirkningerne. 
6.3 Hypoteser for udvikling af intestinale bivirkninger ved behandling 
med Lapatinib 
På baggrund af afsnit 4.2.2 ’Ofte observerede intestinale bivirkninger ved behandling med 
Lapatinib’ er der fire hypoteser for, hvad der ligger bag udviklingen af diarré som følge af 
behandling med Lapatinib. 
 
Hypotese 1 
Inhibering af HER-1 og HER-2 med Lapatinib kan direkte inducere Cl- sekretion til tarmlumen. 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 og HER-2 → (3) Induceret Cl- sekretion til 
tarmlumen→ (4) Øget vandsekretion til tarmlumen→(5) Diarré 
 
Trin 2→3 er baseret på to forsøg, hvor det ene forsøg undersøger HER-1’s indvirkning på Cl- 
sekretionen, og det andet undersøger HER-2’s indvirkning på Cl- sekretionen (se figur 4.2.4-1). 
Forsøgene er baseret på en human coloncancercellelinie. Det betyder, at forsøgene ikke er udført på 
normale celler beliggende i et normalt tarmmiljø med normale celle-celle interaktioner og normale 
extacellulære signaleringsveje, hvorfor forsøgene ikke kan bruges som direkte model for en 
tarmcelle i brystcancerpatienter. Det kan dog ikke udelukkes, at det observerede også gælder i 
 normale colonceller. Hvis dette er tilfældet, kan det udledes, at HER-1 og HER-2, når de inhiberes 
af Lapatinib, har en inducerede effekt på Cl- sekretionen. 
 
Hypotese 2  
Inhibering af HER-1 og HER-2 med Lapatinib kan direkte inhibere Na+ absorptionen fra 
tarmlumen. 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 og HER-2 → (3) Inhibering af NHE3 eller SGLT-1 → 
(4) Inhiberet Na+ absorption → (5) Reduceret vandabsorption → (6) Diarré 
 
Trin 2→4 er baseret på to forsøg. Det ene forsøg viser, at aktiveret HER-1 inducerer Na+ 
absorptionen via NHE3, som er en Na+/H+-udveksler. Det andet forsøg viser, at aktiveret HER-1 
inducerer Na+ absorptionen via SGLT-1, der er symporter af glukose og Na+ (se figur 4.2.4-2).  
Forsøget med NHE3 er baseret på en human coloncancercellelinie, hvorfor forsøget ikke kan 
anvendes som en direkte model for en tarmcelle i brystcancerpatienter. Herimod er forsøget med 
SGLT-1, der er baseret på normale humane intestinalceller en mere valid model for en tarmcelle i 
brystcancerpatienter. Begge forsøg er baseret på aktivering af HER-1, hvorfor de ikke er sigende for 
HER-2’s indvirkning på Na+ absorptionen. 
 
Hypotese 3  
Inhibering af HER-1 og HER-2 med Lapatinib kan inhibere celleproliferering og inducere apoptose 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 og HER-2 → (3) Inhiberet celleproliferering og 
induceret apoptose → (4) Diarré 
 
Trin 3→4 er baseret på, at Lapatinib virker som cytostatika jf. afsnit 4.2.3 ’Lapatinibs indvirkning 
på celleproliferering og apoptose’ og det må derfor forventes, at Lapatinibs effekt på 
celleprolifirering og apoptose vil føre til nogle af de samme symptomer som andre anvendte 
cytostatika. De refererede forsøg med cytostatika er udført i rotter og er derved ikke en direkte 
model for brystcancerpatienter. I mennesker går der 7-9 dage, før diarré observeres som følge af 
behandling med Lapatinib, og cellefornyelsen i tarmen tager 4-7 dage jf. afsnit 4.2.5 ’Diskussion i 
forbindelse med de intestinale bivirkninger der observeres ved behandling med Lapatinib’. Det kan 
derfor udledes, at der er en sandsynlig sammenhæng mellem inhibering af HER-1 og HER-2’s 
normale rolle i celleproliferering, differentiering og apoptose i tarmen og udviklingen af diarré. 
  
Hypotese 4.a  
Inhibering af HER-1 og HER-2 kan give inflammation i tarmen. 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 og HER-2 → (3) Inflammation i tarmen → (4) 
Inhiberet Cl- sekretion → (5) Reduceret vandsekretion → (6) Ikke diarré 
 
Trin 2→3 er baseret på, at Lapatinib virker som cytostatika jf. afsnit 4.2.3 ’Lapatinibs indvirkning 
på celleproliferering og apoptose’, og er kun sigende i forhold til HER-1.  
Trin 3→4 er baseret på et forsøg, der viser, at aktiveret HER-1 medfører en induceret Cl- sekretion 
modsat en inhiberet Cl- sekretion i normale celler. Forsøget er udført i T84 coloncancerceller og 
SNCB, som er en normal ikke transformeret cellelinie, der har cancerlignende egenskaber. Forsøget 
er derfor udført på to forskellige cellelinier, hvor udfaldet var det samme, hvorfor forsøget antages 
som mere validt end forsøg, hvor der kun er anvendt én cellelinie. For at efterligne inflammation er 
der aktiveret en receptor, der normalt kun er aktiveret ved inflammation, cellerne har derfor ikke 
inflammation jf. afsnit 4.2.4.3 ’Lapatinibs effekt i inflammerede epitelceller’. Denne model fører 
ikke til diarré, og kan derfor ikke forklare sammenhængen mellem udviklingen af diarré som følge 
af behandling med Lapatinib. 
 
Hypotese 4.b 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af HER-1 og HER-2 → (3) Inflammation i tarmen → (4) 
Inhiberet Na+ absorption → (5) Inhiberet vandabsorption → (5) Diarré 
 
Trin 2→3 er baseret på, at Lapatinib virker som cytostatika jf. 4.2.3 ’Lapatinibs indvirkning på 
celleproliferering og apoptose’ og er kun sigende i forhold til HER-1.  
Trin 3→4 er baseret på ét forsøg, der viser, at aktivering af HER-1 fører til en induceret Na+ 
absorption. Forsøget er lavet i museepitelceller med inflammation og er derved en mere eksakt 
model for brystcancerpatienter end ovenstående. 
 
Der synes en sammenhæng mellem Lapatinibs inhibering af HER-1 og HER-2 og forekomsten af 
diarré. Inhibering af HER-1 og HER-2 kan føre til en induceret Cl- sekretion og en inhiberet Na+ 
absorption, der medfører diarré. Ydermere kan inhibering af HER-1 og HER-2 også føre til øget 
 apoptose og inhiberet celleproliferering, hvilket kan føre til diarré. Herudover kan inflammation 
føre til inhiberet Na+ absorption, der også kan føre til diarré.  
6.4 Yderligere hypoteser i forhold til udviklingen af intestinale 
bivirkninger 
 
Hypotese 5  
Lapatinib kan inhibere andre tyrosinkinaser end HER, hvilket kan medføre diarré 
(1) Lapatinib → (2) Inhibering af andre tyrosinkinaser end HER → (3) Ændringer i fx  
celleproliferering, differentiering og apoptose → (4) Diarré 
 
Trin 1→2 er baseret på, at Lapatinib sandsynligvis kan inhibere andre tyrosinkinaser end HER, idet 
det er observeret, at andre tyrosinkinaseinhibitorer kan inhibere forskellige tyrosinkinasefamilier jf. 
afsnit 5.1 ’Tyrosinkinasers ATP-bindingssite – forskelle og ligheder’. Ved trin 3→4 henvises til de 
ovenstående overvejelser i forhold til udvikling af diarré. 
 
Hypotese 6 
Laptinibs metabolitter kan inhibere HER-1, hvilket kan medføre diarré 
(1) Lapatinib → (2) Metaboliseres af CYP3A4 → (3) Metabolitter inhiberer HER-1 i tarmen → 
(4) Diarré 
  
Trin 2→3 er baseret på et review [Lacouture et al., 2008], hvor det postuleres, at 8 % af Lapatinibs 
metabolitter kan inhibere HER-1.  Trin 2→4 er ikke underbygget, men idet 8 % af Lapatinibs 
metabolitter kan inhibere HER-1, er det en mulighed, at disse kan have en inhiberende virkning på 
HER-1 i tarmen, især da Pgp effluxtransporteren kan opregulere koncentrationen af Lapatinibs 
metabolitter i tarmen. Det synes dog mere sandsynligt, at det er Lapatinbs inhibering af HER-1 og 
HER-2, der fører til diarré, og ikke Lapatinibs metabolitters inhibering af HER-1 og HER-2 jf. 
afsnit 5.2 ’Lapatinibs metabolitter’. 
 
Hypotese 7 
Lapatinib er kompetetiv inhibitor af CYP3A4, der kan medføre diarré 
(1) Lapatinib er substrat for CYP3A4 → (2) Kompetetiv inhibition af CYP3A4 → (3) 
Opregulering af andre substrater for CYP3A4 → (4) Diarré 
  
Trin 3→4 er baseret på, at andre kendte inhibitorer af CYP3A4 end Lapatinib giver diarré, der 
ligner det der observeres ved behandling med Lapatinib. Det er dog stadig muligt, at de kendte 
inhibitorer kan forårsage denne bivirkning på anden vis end ved inhibering af CYP3A4 jf. afsnit 
5.2.1 ’Lapatinib som kompetetiv inhibitor af CYP3A4’.  
Grundet manglende viden er det ikke mulig at vurdere validiteten af denne overvejelse.  
 
Ud fra ovenstående er det ikke muligt at udlede, om der er eller ikke er en sammenhæng mellem 
Lapatinibs inhibering af andre tyrosinkinaser og diarré. Lapatinibs metabolitter kan eventuelt være 
en faktor i udviklingen af diarré, men det synes usandsynligt, at det er denne faktor, der er den 
primære årsag til hertil. Det er desuden ikke muligt at vurdere om Lapatinib som kompetetiv 
inhibitor af CYP3A4 kan være en faktor i udviklingen af bivirkningerne. 
 
Ud fra vores vurderingsgrundlag er det ikke muligt at bestemme hvilke af hypotese 1-5 for de 
dermatologiske bivirkninger, der er de mest sandsynlige. Det vurderes dog, at inhibering af HER-1 
synes at føre til flest dysreguleringer i hårfolliklerne, og at det er her de dermatologiske bivirkninger 
primært opstår. Det synes ikke muligt at vurdere hvilke af hypotese 1-4 for de intestinale 
bivirkninger, der er de mest sandsynlige. Desuden kan det ikke udledes hvilke af de tre hypoteser, 
der overlapper hinanden, for de dermatologiske og intestinale bivirkninger, der er de mest 
sandsynlige. Metabolitter af Lapatinib som primær årasag til de dermatologiske og intestinale 
bivirkninger vurderes dog mindre sandsynligt. 
 7. Konklusion 
Ved behandling med Lapatinib observeres forskellige dermatologiske og intestinale bivirkninger, 
og disse synes at kunne sættes i sammenhæng med Lapatinibs dualinhibitoreffekt på HER-1 og 
HER-2 i huden og i tarmen.  
 
Det synes muligt at konkludere, at der er en sammenhæng mellem Lapatinibs inhibering af HER-1 i 
de follikulære og interfollikulære epidermale keratinocytceller og udviklingen af acne folliculitis, 
tør hud og hårtab. Idet HER-1 inhiberes fører det til en dysregulering i celleproliferering og 
differentiering. Ved denne dysregulering ændres forskellige cellelulære processer, hvorefter 
apoptose og dysregulering af hårcyklusprogressionen observeres, idet hårcyklussen forbliver i den 
anagene fase. Ydermere observeres der dysregulering i niveauet af keratin i hårfolliklerne. 
Dysreguleringen af disse parametre synes enten i sig selv eller i kombination med flere af de andre 
dysregulerede parametre at kunne igangsætte et immunrespons. Ved immunresponset udvikles 
inflammation i hårfolliklerne, hvorved de nedbrydes, og i forlængelse af dette synes der at være en 
sammenhæng med acne folliculitis og hårabnormaliteter. 
 
Det tyder på, at der er en sammenhæng mellem Lapatinibs inhibering af HER-1 og HER-2 og 
forekomsten af diarré. En mulig årsag til diarré er øget apoptose og inhiberet celleproliferering i 
tarmepitelceller som følge af inhiberingen af HER-1 og HER-2. En anden sandsynlig årsag til diarré 
er Lapatinibs inducering af Cl- sekretionen samt dens inhibering af Na+ absorptionen via inhibering 
HER-1 og HER-2. Herudover synes der mulighed for, at Lapatinib kan forårsage inflammation i 
tarmepitelcellerne. I tilfælde af dette, synes det at kunne inhibere Na+ absorptionen og derved være 
årsag til diarré.  
 
Metaboliseringen af Lapatinib ved CYP3A4 kan også have en inducerende effekt på de 
dermatologiske og intestinale bivirkninger, der observeres ved behandling med Lapatinib. Det er 
enten en mulighed, hvis metabolitterne af Lapatinib fra CYP3A4 kan inhibere HER-1 eller i tilfælde 
af, at andre substrater for CYP3A4 opreguleres som følge af, at Lapatinib er en kompetetiv inhibitor 
af CYP3A4.  
  
 Det synes ikke muligt at konkludere om Lapatinib kan inhibere andre tyrosinkinaser end HER-1 og 
HER-2, men det kan ikke udelukkes, at denne kan være en medvirkende faktor i én eller flere af de 
observerede bivirkninger. 
 
Det kan konkluderes, at en inhibering af HER-1 eller HER-2 i tarmen og huden kan føre til 
dermatologiske og intestinale bivirkninger ved behandling med Lapatinib. Det er dog forskellige 
cellulære mekanismer, der kan påvirkes af denne inhibering i huden og i tarmen.  
  8. Perspektivering 
For at kunne vurdere om de enkelte hypoteser er valide, vil yderlige forskning være nødvendig, idet 
vurderingsgrundlaget ikke er tilstrækkeligt.  
 
Der er ikke noget, der taler direkte imod hypotese 1-5 for de dermatologiske bivirkninger. Det vil 
være muligt at undersøge validiteten af disse hypoteser ved at efterligne nogle af de udførte forsøg 
dog med Lapatinib. 
For at undersøge hypotese 1 og hypotese 2 for de intestinale bivirkninger vil in vitro forsøg af 
Lapatinibs indvirkning på Cl- sekretion og Na+ absorption i normale tarmepitelceller kunne udføres. 
Derimod vil hypotese 4 kunne undersøges in vivo eventuelt i mus og rotter, da dette vil vise en 
eventuel forekomst af inflammation i tarmen som følge af behandling med Lapatinib. 
Fælles for både de dermatologiske og intestinale bivirkninger vil en undersøgelse af Lapatinibs 
indvirkning på apoptose og celleproliferering være en nødvendig faktor for at kunne be- eller 
afkræfte hypotese 1-5 for de dermatologiske bivirkninger og hypotese 3 for de intestinale 
bivirkninger. Lapatinibs indvirkning på apoptose og celleproliferering vil kunne undersøges in 
vitro. 
 
For at undersøge Lapatinibs mulige inhibering af andre tyrosinkinaser end HER, vil in vitro forsøg 
med Lapatinib og forskellige tyrosinkinaser kunne udføres. Disse undersøgelser synes dog kun at 
være en mulighed, hvis det er en eller flere specifikke tyrosinkinaser, der skal undersøges, idet der 
findes ca. 90 forskellige tyrosinkinaser [Madhusudan & Ganesan, 2004].  
 
For at be- eller afkræfte hypotese 6 for de dermatologiske bivirkninger og hypotese 6 for de 
intestinale bivirkninger, vil forsøg med flere forskellige inhibitorer af CYP3A4 med forskellige 
andre virkningsmekanismer end inhibition af CYP3A4, kunne udføres. Herved vil eventuelle 
ligheder være sigende for konsekvensen af en opregulering af CYP3A4’s substrater. Disse forsøg 
vil dog ikke kunne laves in vitro, hvorfor mus eller rotter vil kunne anvendes.   
 
I tilfælde af, at det er muligt at isolere metabolitter af Lapatinib, vil disse kunne danne grundlag for 
en videre vurdering af deres indvirkning for henholdsvis tarmepitelceller og keratinocytceller. 
 Herved vil det være muligt at eftervise hypotese 7 for de dermatologiske og hypotese 7 for de 
intestinale bivirkninger.  
 
Flere undersøgelser af Lapatinib vil kunne føre til en bedre forståelse af de forskellige bivirkninger. 
Denne viden vil eventuelt kunne bruges til at reducere bivirkninger ved behandling med Lapatinib. 
Ydermere er det vist, at Lapatinib kan inhibere HER overudtrykte hjernemetastaser i mus [Gril et 
al., 2008], hvorfor videre undersøgelser heraf vil kunne føre til en eventuel anvendelse af Lapatinib 
til behandling af hjernemetastaser i mennesker.  
Det er også muligt, at Lapatinib vil kunne anvendes til behandling af andre cancertyper, hvor HER-
1 og HER-2 er opreguleret. 
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